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INTRODUCCIÓN	  Y	  OBJETIVO	  	  Los	   modos	   de	   estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia	   (ERF)	   fueron	  desarrollados	   en	   los	   dispositivos	   para	   poder	   adaptar	   la	   frecuencia	   cardiaca	   al	  	  aumento	   de	   las	   necesidades	   metabólicas.	   Su	   rendimiento	   ha	   sido	   estudiado	  fundamentalmente	   en	   pacientes	   portadores	   marcapasos,	   donde	   han	   mostrado	  mejorar	   la	  capacidad	  funcional	  cuando	  existe	  datos	  de	   insuficiencia	  cronotrópica,	  sin	   aportar	   un	   beneficio	   claro	   en	   el	   resto	   de	   los	   casos.	   La	   ERF	   auricular	   se	   ha	  incorporado	  en	   los	  desfibriladores	  automáticos	   implantables	  (DAI)	  bicamerales	  y	  tricamerales	  actuales	  a	  pesar	  de	  no	  existir	  estudios	  ni	  recomendaciones	  sobre	  su	  uso	  en	  este	  tipo	  de	  pacientes.	  Se	  desconocen	  las	  consecuencias	  de	  la	  estimulación	  rápida	  y	  continuada	  a	  largo	  plazo	  de	  la	  aurícula	  producida	  por	  la	  ERF	  auricular	  en	  los	   pacientes	   con	   DAI.	   El	   objetivo	   de	   este	   estudio	   es	   determinar	   una	   eventual	  asociación	   entre	   la	   ERF	   auricular	   y	   el	   desarrollo	   de	   arritmias	   auriculares	   en	  pacientes	  con	  DAI.	  	  
MÉTODOS	  	  Se	  trata	  de	  un	  estudio	  multicéntrico	  a	  nivel	  nacional	  con	  un	  diseño	  observacional	  prospectivo	   y	   retrospectivo	   de	   cohortes,	   dentro	   del	   marco	   de	   investigación	   del	  registro	  Umbrella	   (Incidencia	   de	   arritmias	   en	   la	   población	   española	   con	   un	   DAI	  
Medtronic).	   Se	   incluyeron	   pacientes	   portadores	   de	   DAI	   bicameral	   y	   tricameral	  integrados	  en	  un	  sistema	  de	  seguimiento	  remoto,	  excluyendo	  aquellos	  que	  estaban	  en	  FA	  crónica	  y/o	  funcionando	  en	  modo	  VVI.	  Se	  calculo	  el	  riesgo	  de	  aparición	  de	  episodios	   de	   TA/FA	   de	   duración	   >5	   minutos	   y	   >23	   horas	   mediante	   regresión	  logística	  binaria.	  Posteriormente	  se	  construyo	  un	  modelo	  multivariable	  utilizando	  las	  variables	  con	  valor	  de	  p	  <0,20	  en	  el	  análisis	  univariable.	  Se	  comparó	  el	  número	  de	  episodios	  de	  taquicardia	  auricular	  (TA)	  y/o	  FA	  almacenados	  en	  el	  seguimiento	  remoto	  y	  la	  carga	  de	  TA/FA	  mediante	  la	  prueba	  U	  de	  Mann-­‐Whitney.	  Se	  analizó	  la	  supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	   TA/FA	  de	   duración	   >5	  minutos	   y	   >23	   horas	  mediante	   curvas	   de	   Kaplan-­‐Meier,	   utilizando	   el	   test	   de	   log-­‐rank	   para	   la	  comparación	  de	  los	  distintos	  grupos.	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RESULTADOS	  	  Se	  analizaron	   los	  datos	  de	  415	  pacientes	   incluidos	   tras	  un	  seguimiento	  medio	  de	  21,3	  ±	  14,1	  meses.	  La	  ERF	  auricular	  fue	  programada	  en	  90	  (22%)	  de	  los	  pacientes.	  Los	  pacientes	  con	  ERF	  tenían	  más	  frecuentemente	  antecedente	  de	  FA	  que	  aquellos	  sin	   ERF	   (34%	   frente	   a	   16%,	   p	   <0,001)	   siendo	   ambos	   grupos	   por	   lo	   demás	  homogéneos	  en	  cuanto	  a	  sus	  características	  basales.	  Este	  modo	  de	  estimulación	  se	  asoció	  a	  un	  mayor	  porcentaje	  de	  estimulación	  auricular	  en	  la	  población	  del	  estudio	  (51,2±33,8%	   versus	   18,4±25,7%,	   p<0.001),	   y	   a	   un	   mayor	   porcentaje	   de	  estimulación	  ventricular	  entre	  los	  pacientes	  con	  DAI	  bicameral	  (22.3±37.6%	  frente	  a	  9.3±25%,	  P<0.001).	  Los	  únicos	  factores	  asociados	  a	  la	  aparición	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  sostenidos	  >	  23	  horas	  en	  el	  análisis	  multivariable	  fueron	  el	  antecedente	  de	  FA	  (odds	  ratio:	  7,98;	  intervalo	  de	  confianza	  al	  95%:	  4,11-­‐15,47;	  p<0,001)	  y	  la	  ERF	  (odds	   ratio:	   3,58;	   intervalo	   de	   confianza	   al	   95%:	   1,82-­‐7,034;	   p<0,001).	   La	   ERF	  auricular	   se	   asoció	   a	   una	  menor	   supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	  TA/FA	  >23	  horas	   tanto	   en	   pacientes	   con	   antecedente	   de	   FA	   (43%	   frente	   a	   70%	  a	   2	   años,	   p	  =0.035)	   como	   en	   aquellos	   sin	   antecedente	   de	   FA	   (82%	   frente	   a	   97%	   a	   2	   años,	  p=0.004).	  Entre	   los	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA,	   la	  ERF	  se	  relacionó	  además	  con	   una	   mayor	   mediana	   de	   episodios	   de	   TA/FA	   por	   paciente	   (18.5	   [rango	  intercuartílico:	   339]	   frente	   a	   8	   [69],	   p	   =0.016)	   y	   	   una	   mayor	   carga	   de	   TA/FA	  (9.21%	   [36.32%]	   frente	   a	   1.18%	   [16.31%],	   p	   =0.024).	   En	   los	   pacientes	   con	   DAI	  bicameral,	  la	  ERF	  auricular	  se	  asoció	  con	  un	  mayor	  número	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  (9	   [19]	   frente	  a	  6	   [37]	  episodios/paciente;	  p	  =0,035)	  y	  una	  menor	  supervivencia	  libre	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  >	  5	  minutos	  (41%	  frente	  a	  68%	  a	  2	  años,	  p	  =0.015).	  La	  incidencia	  acumulada	  de	  aparición	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  >5	  minutos	  y	  >23	  horas	  fue	  proporcional	  al	  porcentaje	  de	  estimulación	  auricular.	  	  
CONCLUSIONES	  	  La	   ERF	   auricular	   en	   los	   pacientes	   con	   DAI	   se	   asoció	   a	   una	   mayor	   incidencia	  acumulada	  de	  aparición	  de	  arritmias	  auriculares	  sostenidas	  >	  23	  horas.	  Este	  modo	  de	  estimulación	  parece	  tener	  un	  efecto	  proarrítmico	  auricular	  no	  descrito	  hasta	  el	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momento	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI,	  especialmente	  en	  aquellos	  con	  antecedente	  de	  FA	  y	  en	  los	  portadores	  de	  un	  DAI	  bicameral	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BACKGROUND	  AND	  AIM	  	  Atrial	   rate-­‐responsive	   pacing	  modes	   were	   developed	   to	   automatically	   adapt	   the	  heart	  rate	   to	  metabolic	  demands.	   	  Their	  performance	  has	  been	  studied	  mainly	   in	  pacemaker	  recipients,	  proving	  an	  improvement	  in	  functional	  status	  in	  the	  case	  of	  chronotropic	  incompetence,	  but	  without	  providing	  any	  clear	  benefit	  in	  the	  rest	  of	  the	  cases.	  Atrial	  rate-­‐responsive	  has	  been	  incorporated	  to	  current	  dual	  and	  triple-­‐chamber	   implantable	   cardioverter-­‐defibrillators	   (ICD)	   despite	   the	   absence	   of	  studies	  or	  recommendations	  regarding	   its	  use	   in	   these	  patients.	  Consequences	  of	  fast	   and	   continuous	   long-­‐term	   atrial	   pacing	   provided	   by	   rate-­‐responsive	   pacing	  modes	  in	  ICD	  patients	  are	  unknown.	  The	  aim	  of	  this	  study	  is	  to	  evaluate	  a	  potential	  relationship	   between	   atrial	   rate-­‐responsive	   pacing	   and	   the	   occurrence	   of	   atrial	  arrhythmias	  in	  ICD	  recipients.	  
	  
METHODS	  
	  This	   is	   a	   nationwide	   multicenter	   prospective	   and	   retrospective	   cohort	  observational	  study,	  included	  in	  the	  framework	  of	  the	  Umbrella	  registry	  (Incidence	  of	   arrhythmias	   in	   the	   Spanish	   population	  with	   a	  Medtronic	   ICD).	   	   Dual-­‐chamber	  and	   triple-­‐chamber	   ICD	   patients	   followed	   by	   remote	  monitoring	  where	   included	  and	   those	   with	   permanent	   atrial	   fibrillation	   (AF)	   or	   VVI	   pacing	   mode	   were	  excluded.	  The	  number	  and	  duration	  of	   atrial	   tachycardia	   (AT)/AF	  episodes	  were	  assessed	  by	   remote	  monitoring.	   The	   risk	   of	   development	   of	  AT/AF	   episodes	  >	  5	  minutes	   and	   >	   23	   hours	   was	   calculated	   by	   binary	   logistic	   regression.	   Then,	   a	  multivariate	  model	   was	   created	   using	   the	   variables	   with	   a	   p	   value	   <0.20	   in	   the	  univariate	  model.	  The	  number	  of	  AT/AF	  stored	  episodes	  and	  AT/AF	  burden	  during	  follow-­‐up	   were	   compared	   with	   the	   Mann-­‐Whitney´s	   U	   test.	   AT/AF	   episodes	   >5	  minutes	  and	  >	  23	  hours	   free	  survival	  were	  analyzed	  by	  Kaplan-­‐Meier	  curves	  and	  compared	  by	  the	  log-­‐rank	  test.	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RESULTS	  
	  Data	   from	  415	  patients	  was	   collected	   after	   a	   21.3±14.1	  months	   follow-­‐up.	  Atrial	  rate-­‐responsive	   pacing	   was	   programmed	   in	   90	   (21.7%)	   ICD	   recipients.	   Patients	  with	  atrial	  rate-­‐responsive	  pacing	  had	  a	  more	  frequent	  history	  of	  AF	  than	  the	  rest	  of	   them	   (34%	   versus	   16%,	   p	   <0.001),	   being	   otherwise	   homogeneous	   in	   their	  baseline.	  This	  pacing	  mode	  was	  associated	  with	  a	  higher	  atrial	  pacing	  percentage	  in	  the	  overall	  study	  population	  (51.2±33.8%	  versus	  18.4±25.7%,	  p<0.001)	  and	  to	  a	  higher	   ventricular	   pacing	   percentage	   among	   dual-­‐chamber	   devices	   (22.3±37.6%	  versus	  9.3±25%,	  p<0.001).	  In	  multivariate	  analysis,	  independent	  factors	  associated	  to	   sustained	   AT/AF	   episodes	   (>	   23	   hours)	  were	   history	   of	   AF	   (odds	   ratio:	   7.98;	  95%	   confidence	   interval:	   4.11-­‐15.47;	   p<0,001)	   and	   atrial	   rate-­‐responsive	   pacing	  (odds	   ratio:	   3,58;	   95%	   confidence	   interval:	   1.82-­‐7.03;	   p<0,001).	   Rate-­‐responsive	  pacing	   was	   related	   to	   a	   lower	   sustained	   AT/AF	   episodes-­‐free	   survival	   both	   in	  patients	  with	  a	  previous	  history	  of	  AF	  (43%	  versus	  70%	  at	  2	  years,	  P=0.035)	  and	  without	   a	   history	   of	   AF	   (82%	   versus	   97%	   at	   2	   years,	   p=0.004).	  Within	   patients	  with	   a	   history	   of	   AF,	   atrial	   rate-­‐responsive	   pacing	   was	   also	   associated	   with	   a	  higher	  median	  of	  AT/AF	  episodes/patient	  (18.5	  [interquartile	  range:	  339]	  versus	  8	  [69],	   p=0.016)	   and	  a	  higher	  percentage	  of	   time	   recording	  AT/AF	   (9.21%	   [36.32]	  versus	   1.18%	   [16.31],	   p=0.024).	   Within	   dual-­‐chamber	   ICD	   patients,	   atrial	   rate-­‐responsive	   pacing	   was	   related	   to	   a	   higher	   number	   of	   AT/AF	   episodes	   (9	   [19]	  versus	  6	   [37]	  episodes/patient,	  p	  =0.035)	  and	  a	   lower	  episodes	  >	  5	  minutes	   free	  survival	   (41%	   versus	   68%	   at	   two	   years,	   p	   =0.015).	   Cumulative	   incidence	   of	  sustained	   AT/AF	   episodes	   >	   5	  minutes	   and	   >	   23	   hours	  was	   proportional	   to	   the	  atrial	  pacing	  percentages.	  
	  
CONCLUSIONS	  
	  Atrial	   RRP	   in	   ICD	   patients	   was	   related	   to	   a	   higher	   cumulative	   incidence	   of	  sustained	  atrial	  arrhythmias	  >	  23	  hours.	  This	  pacing	  mode	  seems	  to	  have	  an	  atrial	  proarrhythmic	   effect	   not	   described	   up	   to	   now	   in	   ICD	   patients,	   especially	   among	  those	  with	  a	  history	  of	  AF	  and	  a	  with	  dual-­‐chamber	  ICD.	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ABREVIATURAS	  	  	  AA	  =	  arritmias	  auriculares	  AEP	  =	  algoritmos	  de	  estimulación	  preventivos	  AV	  =	  aurículo-­‐ventricular	  CAME	  =	  cambio	  automático	  de	  modo	  de	  estimulación	  DAI	  =	  desfibrilador	  automático	  implantable	  DAVD	  =	  displasia	  arritmogénica	  del	  ventrículo	  derecho	  DE	  =	  desviación	  estándar	  DM	  =	  diabetes	  mellitus	  EAT	  =	  estimulación	  antitaquicardia	  ESA	  =	  extrasístole	  auricular	  ERF	  =	  estimulación	  con	  respuesta	  en	  frecuencia	  FA	  =	  fibrilación	  auricular	  FCmax	  =	  frecuencia	  cardiaca	  máxima	  FDT	  =	  frecuencia	  de	  detección	  de	  taquicardia	  FEVI	  =	  fracción	  de	  eyección	  del	  ventrículo	  izquierdo	  HTA	  =	  hipertensión	  arterial	  IC	  95%	  =	  intervalo	  de	  confianza	  al	  95%	  lpm	  =	  latidos	  por	  minuto	  NYHA	  =	  New	  York	  Heart	  Association	  PRAPV	  =	  periodo	  refractario	  auricular	  post-­‐ventricular	  RIC	  =	  rango	  intercuartílico	  RR	  =	  riesgo	  relativo	  TA	  =	  taquicardia	  auricular	  TA/FA	  =	  taquicardia	  auricular	  y/o	  fibrilación	  auricular	  TRC	  =	  terapia	  de	  resincronización	  cardiaca	  TV	  =	  taquicardia	  ventricular	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1.	  EL	  DESFIBRILADOR	  ATOMÁTICO	  IMPLANTABLE.	  	  	  	   La	   muerte	   súbita	   cardiaca	   es	   un	   fenómeno	   que	   se	   produce	   como	  consecuencia	  de	  pérdida	  del	  latido	  cardiaco	  efectivo	  debido,	  en	  la	  inmensa	  mayoría	  de	   los	   casos,	   a	   la	   aparición	   de	   arritmias	   ventriculares	   malignas:	   taquicardia	  ventricular	  (TV)	  y	  fibrilación	  ventricular.	  Su	  incidencia	  es	  variable	  en	  función	  de	  la	  geografía,	   habiéndose	   reportado	   cifras	   entre	  36	  y	  128	  por	  100.000	  habitantes	   al	  año	   	   (1).	   La	   aplicación	   de	   una	   descarga	   eléctrica	   al	   corazón	   permite	   abortar	   la	  arritmia	   y	   restablecer	   el	   ritmo	  normal.	   Si	   la	   administración	  de	   la	  descarga	  no	   se	  produce	   en	   los	   siguientes	   minutos	   al	   inicio	   de	   la	   arritmia,	   se	   produce	   un	   daño	  neurológico	   grave	   y	   a	   continuación	   la	   muerte	   del	   sujeto.	   Ante	   la	   necesidad	   de	  minimizar	   el	   tiempo	   entre	   el	   inicio	   de	   la	   arritmia	   ventricular	   y	   la	   descarga	  eléctrica,	   se	   ha	   desarrollado	   la	   terapia	   con	   dispositivos	   denominados	  desfibriladores	   automáticos	   implantables	   (DAI)	   cuyo	   fin	   es	   el	   de	   prevenir	   la	  muerte	  súbita	  arrítmica	  en	  los	  pacientes	  que	  tienen	  mayor	  riesgo	  de	  padecerla. El	   DAI	   es	   un	   dispositivo	   electrónico	   protésico	   diseñado	   para	   detectar	   y	  tratar	  arritmias	  ventriculares	  con	  potencial	  riesgo	  vital.	  Fue	  desarrollado	  desde	  los	  años	   60	   por	   Michel	   Mirowski	   y	   su	   compañero	   de	   investigación	   Morton	   Mower.	  Ellos	  fueron	  capaces	  de	  implantar	  el	  primer	  DAI	  en	  un	  perro,	  y	  de	  comprobar	  como	  el	   dispositivo	   interrumpía	   un	   episodio	   de	   fibrilación	   ventricular	   inducido	   en	   el	  animal.	  Posteriormente,	  en	  1980	  el	  mismo	  equipo	  reportó	  el	   implante	  de	  DAI	  en	  tres	  pacientes	  recuperados	  de	  una	  muerte	  súbita	  por	  fibrilación	  ventricular	  	  (2).	  	  	   El	   implante	  de	  los	  primeros	  dispositivos	  requería	  una	  cirugía	  compleja,	  en	  la	  que	  se	  insertaba	  el	  dispositivo	  en	  el	  abdomen	  y	  se	  conectaba	  a	  unos	  parches	  que	  se	   suturaban	   directamente	   al	   epicardio.	   El	   sistema	   ha	   evolucionado	  considerablemente,	   permitiendo	   en	   la	   actualidad	   la	   colocación	  del	  DAI	  mediante	  cirugía	  menor	  en	  la	  zona	  subclavia	  del	  tórax	  (a	  nivel	  subcutáneo	  o	  subpectoral),	  y	  el	  uso	  de	  electrodos	  endocavitarios.	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   Debido	  a	  su	  gran	  eficacia	  para	  interrumpir	  arritmias	  ventriculares,	  el	  DAI	  ha	  demostrado	  una	  reducción	  de	  la	  mortalidad	  por	  cualquier	  causa	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  ensayos	  clínicos	  en	   los	  que	  se	  ha	  evaluado,	   tanto	  en	  pacientes	  en	  prevención	  secundaria	   	   (3-­‐5),	   como	   en	   prevención	   primaria	   	   (6-­‐10).	   Tras	   haberse	   impuesto	  manifiestamente	  sobre	  la	  terapia	  basada	  en	  fármacos	  antiarrítmicos	  que	  se	  venía	  realizando	   de	   forma	   clásica,	   el	   DAI	   actualmente	   se	   considera	   el	   tratamiento	  estándar	   para	   los	   pacientes	   en	   riesgo	   de	   muerte	   súbita	   arrítmica.	   Como	  consecuencia	   de	   los	   resultados	   de	   los	   ensayos	   clínicos,	   su	   indicación	   ha	   sido	  claramente	   establecida	   en	   las	   distintas	   guías	   de	   práctica	   clínica	   	   (11,12)	   y	   el	  número	   de	   implantes	   sigue	   creciendo	   anualmente	   tanto	   en	   Europa	   como	   en	  Estados	  Unidos	  	  (13).	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1.1.	  Componentes	  del	  desfibrilador.	  	  	   En	  la	  actualidad	  un	  DAI	  se	  compone	  de	  tres	  elementos	  básicos:	  el	  electrodo	  de	   estimulación/detección,	   la	   bobina	   o	   bobinas	   de	   desfibrilación	   y	   el	   generador	  
(FIGURA	   1).	   Los	   dos	   primeros	   elementos	   se	   integran	   en	   un	   único	   cable	   que	   se	  implanta	  por	  vía	  endocárdica	  en	  el	  ventrículo	  derecho.	  La	  capacidad	  del	  DAI	  para	  estimular	   permite	   mantener	   una	   frecuencia	   cardiaca	   mínima	   en	   caso	   de	  bradicardia	   (función	  marcapasos),	   y	   adicionalmente,	   sobreestimular	   taquicardias	  ventriculares	  con	  el	   fin	  de	   interrumpirlas	  sin	  necesidad	  de	  emplear	  descargas	  de	  alta	   energía,	   lo	   que	   se	   conoce	   como	   estimulación	   antitaquicardia	   (EAT).	   Las	  bobinas	   son	   electrodos	   de	   gran	   superficie	   situados	   a	   lo	   largo	   del	   cable	   del	  ventrículo	  derecho	  cuya	   finalidad	  es	   la	  de	  maximizar	  el	   flujo	  de	  corriente	  que	  se	  propaga	  a	  través	  del	  miocardio	  ventricular.	  El	  generador	  contiene	  la	  circuitería,	  la	  batería,	   los	  condensadores	  de	  alto	  voltaje	  que	  administran	   las	  descargas	  a	   través	  de	   las	   bobinas,	   y	   finalmente	   la	   carcasa,	   la	   cual	   puede	   formar	   parte	   activa	   del	  circuito	  de	  desfibrilación.	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  FIGURA	  1.	  Componentes	  de	  un	  desfibrilador	  automático	  implantable.	  Modificado	  de	  la	  referencia	  	  (14).	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1.2.	  Detección	  y	  tratamiento	  de	  arritmias	  ventriculares.	  	  	   	  El	  sistema	  de	  detección	  integrado	  en	  el	  cable	  del	  DAI	  permite	  monitorizar	  de	  forma	  constante	  el	  latido	  ventricular.	  El	  análisis	  del	  ritmo	  se	  basa	  en	  la	  medida	  de	  la	  frecuencia	  cardiaca,	  de	  manera	  que	  si	  se	  sobrepasa	  cierto	  límite	  de	  frecuencia	  programable	  (por	  ejemplo,	  180	   latidos	  por	  minuto),	  el	  dispositivo	   interpreta	  que	  se	  ha	  iniciado	  una	  taquiarritmia	  ventricular.	  Si	   la	  arritmia	  se	  sostiene	  durante	  un	  número	  de	  latidos	  o	  de	  segundos	  predeterminado,	  el	  dispositivo	  inicia	  las	  terapias	  programadas	  para	  el	  rango	  de	  frecuencias	  en	  los	  que	  se	  encuentra	  la	  taquicardia,	  administrando	  EAT	  y/o	  descargas	  con	  el	  fin	  de	  interrumpir	  la	  taquicardia.	  	  	   La	  EAT	  consiste	  en	  la	  estimulación	  ventricular	  a	  una	  frecuencia	  superior	  a	  la	  de	   la	   taquicardia.	   Es	   una	   técnica	   electrofisiológica	   estándar	   empleada	   para	   la	  interrupción	   de	   taquicardias	   ventricular	  monomórficas	   	   (15).	   La	   EAT	   no	   resulta	  dolorosa	   para	   el	   paciente	   ni	   precisa	   de	   la	   carga	   de	   los	   condensadores	   del	  dispositivo,	   lo	   que	   permite	   ser	   administrada	   de	   forma	   rápida.	   Sin	   embargo	   no	  siempre	   es	   efectiva,	   y	   en	   ocasiones	   puede	   acelerar	   la	   taquicardia	   o	   incluso	  degenerarla	  y	  provocar	   fibrilación	  ventricular.	  La	  EAT	  no	  es	  eficaz	  para	   tratar	   la	  fibrilación	   ventricular,	   por	   lo	   que	   suele	   programarse	   para	   tratar	   las	   arritmias	  ventriculares	   en	   un	   rango	   de	   frecuencia	   relativamente,	   donde	   suelen	   producirse	  las	  TV	  monomórficas.	  	  	   Las	  descargas	  son	  corrientes	  de	  energía	  (entre	  1	  y	  41	  Julios)	  que	  se	  pueden	  liberar	   de	   forma	   sincronizada	   o	   no	   con	   el	   latido	   ventricular	   (cardioversión	   o	  desfibrilación	   respectivamente).	   Su	   eficacia	   para	   interrumpir	   cualquier	   arritmia	  ventricular	   es	   mayor	   que	   la	   de	   la	   EAT,	   pero	   precisan	   de	   la	   carga	   de	   los	  condensadores	  (lo	  supone	  un	  retraso	  en	  la	  administración	  de	  la	  terapia	  y	  un	  mayor	  consumo	  de	  batería)	  y	  resultan	  dolorosas	  para	  el	  paciente.	  	   En	  muchas	  ocasiones,	   la	   frecuencia	  de	  arritmias	   supraventriculares	  puede	  solaparse	  con	  los	  rangos	  de	  frecuencia	  programados	  para	  la	  detección	  de	  TV	  o	  de	  fibrilación	   ventricular.	   En	   estos	   casos,	   el	   dispositivo	   puede	   administrar	   terapias	  para	   este	   tipo	  de	   arritmias,	   denominadas	   terapias	   inapropiadas.	   Para	   evitar	   esta	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eventualidad,	   los	   DAI	   actuales	   disponen	   de	   una	   serie	   de	   algoritmos	   dirigidos	   a	  tratar	  de	  discriminar	  las	  arritmias	  ventriculares	  de	  las	  supraventriculares.	  Por	  otra	  parte,	   los	   episodios	   detectados	   por	   el	   DAI	   son	   registrados	   y	   almacenados	   en	   el	  dispositivo,	   lo	  que	  permite	  al	  personal	  médico	  realizar	  un	  análisis	  a	  posteriori	  de	  las	  terapias	  administradas	  por	  el	  dispositivo.	  	  	  La	  FIGURA	   2	  muestra	   dos	   ejemplos	   de	   arritmias	   ventriculares	   y	   tratadas	  adecuadamente	  mediante	  EAT	  y	  mediante	  una	  descarga	  de	  alta	  energía.	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  FIGURA	  2.	  Registros	  almacenados	  en	  un	  desfibrilador,	  donde	  se	  observan	  los	  dos	  tipos	  de	  terapias	  disponibles	  para	  el	  tratamiento	  de	  las	  arritmias	  ventriculares.	  En	  el	  registro	  superior,	  se	  observa	  una	  taquicardia	  ventricular	  monomórfica	  que,	  tras	  los	  primeros	  7	  latidos,	  es	  interrumpida	  por	  una	  ráfaga	  de	  8	  impulsos	  administrados	  con	  una	  longitud	  de	  ciclo	  inferior	  a	  la	  de	  la	  taquicardia,	  saliendo	  en	  ritmo	  sinusal.	  En	  el	  registro	  inferior,	  un	  episodio	  de	  fibrilación	  ventricular	  se	  interrumpe	  con	  una	  descarga	  de	  alta	  energía	  (34,7	  Julios).	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1.3.	  Funciones	  adicionales	  del	  desfibrilador.	  	  	   Hoy	   en	   día	   los	   DAI	   presentan	   una	   serie	   de	   herramientas	   diagnósticas	   y	  terapéuticas	   que	   no	   están	   directamente	   relacionadas	   con	   el	   diagnóstico	   y	  tratamiento	  de	  las	  arritmias	  ventriculares,	  sino	  que	  van	  enfocadas	  a	  otros	  aspectos	  de	  la	  enfermedad	  cardiovascular.	  	  
1.3.1.	  Función	  marcapasos.	  	  	   Los	  primeros	  DAI	  no	  disponían	  de	  un	  módulo	  marcapasos,	  de	  manera	  que	  si	  un	  paciente	  tenía	  indicación	  de	  DAI	  y	  de	  estimulación	  debía	  someterse	  al	  implante	  de	   ambos	   dispositivos	   (DAI	   y	   marcapasos)	   por	   separado.	   Fue	   en	   el	   año	   1989	  cuando	  se	  incorporó	  por	  primera	  vez	  la	  función	  marcapasos	  a	  un	  DAI.	  	  	   En	  la	  actualidad,	  todos	  los	  modelos	  de	  DAI	  tienen	  incorporada	  la	  función	  de	  estimulación	  antibradicardia	  propia	  de	  los	  marcapasos.	  Esto	  es	  debido	  a	  que	  entre	  el	  10	  y	  el	  30%	  de	  los	  pacientes	  con	  DAI	  tienen	  también	  indicación	  de	  estimulación	  antibradicardia.	   	   (16,17).	   La	   función	   marcapasos	   de	   los	   DAI	   además	   de	   dar	  respuesta	   a	   las	   necesidades	   convencionales	   de	   estimulación,	   protege	   de	   los	  síntomas	   relacionados	   con	   las	   bradiarritmias	   que	   pueden	   producirse	  inmediatamente	  después	  de	  una	  descarga.	  	  Los	  marcapasos	  a	  su	  vez,	  han	  ido	  desarrollando	  una	  serie	  de	  herramientas,	  las	  cuales	  se	  han	  ido	  incorporando	  a	  la	  función	  marcapasos	  de	  los	  DAI.	  Entre	  ellas,	  destacan:	  	  -­‐ Estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia	   (ERF).	   Es	   la	   capacidad	   del	  dispositivo	  para	  adaptar	  la	  frecuencia	  de	  la	  estimulación	  con	  el	  fin	  de	  adaptar	  la	  frecuencia	   cardiaca	   a	   la	   demandas	   metabólicas	   del	   paciente	   (por	   ejemplo,	  durante	  el	   ejercicio	   físico).	  La	  ERF	   requiere	   la	   incorporación	  de	   sistemas	  que	  permitan	   detectar	   este	   aumento	   de	   la	   actividad	   y/o	   de	   las	   demandas	  metabólicas,	   llamados	   biosensores.	   En	   el	   apartado	   6	   de	   esta	   introducción,	   se	  detalla	   específicamente	   el	   funcionamiento	   de	   los	   biosensores	   así	   como	   la	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evidencia	  científica	  disponible	   relacionada	  con	   la	  ERF,	   tanto	  en	  pacientes	  con	  marcapasos	  como	  en	  pacientes	  con	  DAI.	  	  -­‐ Detección	   de	   arritmias	   auriculares	   (AA)	   y	   cambio	   automático	   del	   modo	   de	  estimulación	   (CAME).	   La	   detección	   de	   AA	   únicamente	   es	   posible	   en	   los	  marcapasos	   o	   DAI	   que	   cuentan	   con	   un	   electrodo	   en	   la	   aurícula	   derecha	  (dispositivos	  bicamerales	  o	  tricamerales).	  El	  funcionamiento	  de	  los	  sistemas	  de	  detección	  de	  AA	   se	   explica	   con	  detalle	   en	  el	   apartado	  4	  de	  esta	   introducción.	  Cuando	   un	   marcapasos	   o	   un	   DAI	   reconoce	   que	   la	   frecuencia	   auricular	  corresponde	  a	  un	  episodio	  de	  taquiarritmia	  y	  no	  a	  una	  elevación	  fisiológica	  de	  la	   frecuencia,	   en	   lugar	   de	   acelerar	   la	   estimulación	   ventricular	   a	   la	   frecuencia	  determinada	  por	  la	  AA	  (o	  por	  el	  límite	  superior	  de	  frecuencia	  de	  estimulación	  programado,	  si	  éste	  es	  menor	  que	  la	  frecuencia	  determinada	  por	  la	  AA),	  realiza	  automáticamente	  un	  CAME	  y	  deja	  de	  sincronizar	  los	  impulsos	  ventriculares	  con	  los	   auriculares	   temporalmente	   hasta	   que	   se	   restaura	   el	   ritmo	   normal.	   La	  activación	  del	  CAME	  mejora	  la	  capacidad	  de	  ejercicio	  y	  disminuye	  los	  síntomas	  en	  los	  pacientes	  portadores	  de	  marcapasos	  con	  historia	  de	  AA	  (18).	  El	  número	  de	  CAME	  y	  la	  duración	  de	  los	  mismos	  es	  un	  indicador	  de	  la	  aparición	  de	  AA	  por	  lo	  que	  son	  en	  sí	  mismos	  una	  herramienta	  diagnóstica	  para	  la	  medir	  la	  cuantía	  y	  el	  tiempo	  que	  duran	  los	  episodios	  de	  AA.	  	  -­‐ Algoritmos	   para	   minimizar	   la	   estimulación	   ventricular	   derecha.	   La	  estimulación	   convencional	   en	   el	   ventrículo	   derecho	   ha	   demostrado	   producir	  una	   serie	   de	   efectos	   adversos	   que	   incluyen	   un	   aumento	   de	   la	   incidencia	   de	  fibrilación	   auricular	   (FA),	   de	   los	   ingresos	   por	   insuficiencia	   cardiaca	   y	   de	   la	  mortalidad;	   tanto	   en	   los	   pacientes	   portadores	   de	   marcapasos	   como	   en	   los	  portadores	   de	   DAI	   	   (19,20).	   Por	   este	   motivo,	   en	   los	   marcapasos	   y	   DAI	  bicamerales	   existe	   la	   posibilidad	   de	   activar	   una	   serie	   de	   algoritmos	   para	  favorecer	   en	   la	  medida	   de	   lo	   posible	   la	   conducción	   aurículo-­‐ventricular	   (AV)	  del	  paciente	  y	  reducir	  así	  el	  porcentaje	  de	  estimulación	  ventricular.	  Existen	  dos	  tipos	   de	   algoritmos	   diseñados	   para	   favorecer	   la	   conducción	  AV	   intrínseca	   en	  los	  momentos	   en	   los	   que	   ésta	   se	   encuentra	   preservada,	   disminuyendo	   así	   el	  porcentaje	  de	  estimulación	  del	  ventrículo	  derecho:	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o Los	   algoritmos	   de	   búsqueda	   del	   intervalo	   AV.	   El	   dispositivo	   alarga	  progresivamente	   el	   intervalo	   AV	   durante	   una	   serie	   de	   ciclos,	  manteniendo	   la	   estimulación	   con	   un	   intervalo	   AV,	   si	   es	   posible,	   lo	  suficientemente	   largo	   para	   permitir	   la	   conducción	   intrínseca.	   En	  pacientes	   con	   marcapasos	   estos	   algortimos	   han	   demostrado	   una	  reducción	  del	  porcentaje	  estimulación	  ventricular	  entre	  el	  69	  y	  el	  90%	  	  (21-­‐24).	   En	   el	   ensayo	   INTRINSIC	   RV,	   se	   compara	   la	   estimulación	  bicameral	   (DDDR	  a	  60-­‐130	  LPM)	   con	   la	   activación	  de	  un	  algoritmo	  de	  búsqueda	  frente	  a	  la	  estimulación	  ventricular	  de	  seguridad	  a	  40	  latidos	  por	  minuto	   (lpm)	   en	  pacientes	   con	  DAI.	   El	   algoritmo	  demostró	   ser	   no	  inferior	   a	   la	   estimulación	   ventricular	   de	   seguridad	   en	   cuanto	   a	  mortalidad	  e	  ingresos	  por	  insuficiencia	  cardiaca	  	  (25).	  	  
o Los	   algoritmos	   de	   estimulación	   auricular	   con	   cambio	   de	   modo	   a	  estimulación	   doble	   cámara.	   Básicamente	   estimulan	   en	   modo	   AAI	  (estimulación	   auricular	   a	   demanda),	   pero	   cuando	   detectan	   que	   cierto	  número	   de	   ondas	   P	   no	   se	   han	   conducido	   a	   los	   ventrículos,	   cambian	   a	  modo	  DDD	  (estimulación	  secuencial	  doble	  cámara	  a	  demanda).	  Tras	  una	  serie	  de	  latidos	  auriculares	  consecutivos	  conducidos	  de	  forma	  normal	  al	  ventrículo	   a	   través	   el	   sistema	   específico,	   el	   marcapasos	   regresa	   de	  nuevo	  al	  modo	  AAI.	  Evaluado	  en	  pacientes	  con	  marcapasos,	  este	  sistema	  ha	   demostrado	   una	   reducción	   del	   99%	   en	   la	   estimulación	   ventricular	  derecha	  en	  pacientes	  con	  disfunción	  sinusal	  y	  del	  60%	  en	  pacientes	  con	  bloqueo	   AV	   	   (26).	   Este	   tipo	   de	   algoritmos	   ha	   sido	   utilizado	   de	   forma	  segura	  en	  pacientes	  con	  DAI	  	  (27),	  si	  bien	  no	  hay	  clara	  evidencia	  sobre	  el	  beneficio	  clínico	  en	  este	  tipo	  de	  pacientes	  	  (28).	  	  
1.3.2.	  Prevención	  y	  tratamiento	  de	  arritmias	  auriculares.	  	  	   En	   los	   marcapasos	   con	   cable	   en	   la	   aurícula	   derecha,	   se	   han	   ido	  incorporando	   una	   serie	   de	   funciones	   dirigidas	   a	   prevenir	   y	   a	   tratar	   las	   AA.	   En	  función	  de	  si	  actúan	  antes	  o	  después	  del	   inicio	  de	  la	  arritmia,	  estos	  algoritmos	  se	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dividen	  en	  dos	  grupos:	  algoritmos	  de	  estimulación	  preventivos	  (AEP)	  y	  algoritmos	  terapéuticos	   o	   de	   terminación,	   basados	   en	   la	   sobreestimulación	   de	   la	   aurícula	  durante	  los	  episodios	  de	  arritmia	  (EAT	  auricular).	  	  	   La	   aplicación	   de	   estos	   algoritmos	   en	   la	   práctica	   clínica	   no	   ha	   mostrado	  resultados	   concluyentes,	   aunque	   en	   general	   se	   puede	   considerar	   segura	   en	  pacientes	   con	  marcapasos,	   debido	   en	   parte	   a	   que	   en	   la	  mayoría	   de	   los	   estudios	  donde	   se	   han	   evaluado	   el	   número	   de	   pacientes	   es	   bajo	   y	   los	   periodos	   de	  seguimiento	   son	   cortos.	   Aunque	   la	   interpretación	   de	   los	   resultados	   de	   estos	  estudios	   es	   compleja	   debido	   a	   importantes	   diferencias	   en	   la	   metodología	  empleada,	   globalmente	   parecen	   mostrar	   un	   tendencia	   favorable	   en	   poblaciones	  seleccionadas	  de	  pacientes.	  	  	   La	  evidencia	  sobre	  el	  beneficio	  de	  estas	  herramientas	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI	  es	  aun	  más	  escasa	  debido	  a	  la	  práctica	  ausencia	  de	  estudios	  en	  esta	  población.	  A	  pesar	  de	  ello,	  los	  AEP	  y	  los	  algoritmos	  de	  terminación	  de	  AA	  se	  han	  incorporado	  paulatinamente	  a	  la	  mayoría	  de	  los	  DAI	  bicamerales	  y	  tricamerales	  actuales.	  	  	   En	  el	  apartado	  5	  de	  la	   introducción,	  se	  describe	  el	   funcionamiento	  de	  este	  tipo	  de	   algoritmos,	   se	   analiza	   cual	   es	   la	   evidencia	  disponible	   en	   su	   empleo	   en	   la	  práctica	   clínica,	   y	   se	   exponen	   las	   áreas	   de	   incertidumbre	   en	   el	   empleo	   de	   estos	  algoritmos,	  tanto	  en	  pacientes	  con	  marcapasos	  como	  en	  pacientes	  con	  DAI.	  	  
1.3.3.	  Terapia	  de	  resincronización	  cardiaca.	  	  En	   ciertos	   pacientes	   con	   insuficiencia	   cardiaca,	   existe	   una	   activación	  anormal	  del	   ventrículo	   izquierdo	  que	   se	  manifiesta	  electrocardiográficamente	  en	  un	  incremento	  de	  la	  duración	  normal	  del	  QRS	  (debido	  a	  la	  existencia	  de	  bloqueo	  de	  rama	   izquierda	   en	   la	   mayoría	   de	   los	   casos).	   Esto	   da	   lugar	   a	   la	   presencia	   de	  asincronía	   mecánica,	   lo	   que	   conlleva	   una	   reducción	   del	   tiempo	   de	   llenado	   del	  ventrículo	   izquierdo,	   una	   reducción	   del	   volumen	   sistólico	   y	   un	   aumento	   de	   la	  insuficiencia	   mitral,	   lo	   que	   globalmente	   reduce	   la	   eficiencia	   como	   bomba	   del	  ventrículo	  izquierdo	  	  (29). 
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La	   terapia	   de	   resincronización	   cardiaca	   (TRC)	   es	   una	   forma	   específica	   de	  estimulación	   desarrollada	   desde	   los	   años	   90	   para	   el	   tratamiento	   de	   este	   tipo	   de	  pacientes.	   Requiere	   el	   implante	   de	   un	   cable	   adicional	   en	   el	   ventrículo	   izquierdo,	  que	   se	   realiza	   habitualmente	   por	   vía	   endocárdica	   (a	   través	   del	   sistema	   venoso	  coronario)	  y	  en	  ciertos	  casos	  por	  vía	  epicárdica	  (mediante	  toracotomía). Distintos	   ensayos	   clínicos	   han	   demostrado	   beneficios	   en	   la	   capacidad	  funcional,	  la	  función	  sistólica,	  las	  hospitalizaciones	  por	  insuficiencia	  cardiaca	  y	  en	  la	  mortalidad	  de	  la	  TRC	  en	  los	  pacientes	  con	  disfunción	  sistólica	  grave,	  QRS	  ancho,	  y	   tratamiento	   farmacológico	   óptimo	   	   (9,30-­‐34).	   Esta	   evidencia	   ha	   permitido	  otorgar	   a	   la	  TRC	  una	   indicación	   clase	   IA	   en	   las	   guías	  para	   los	  pacientes	   en	   clase	  funcional	   II-­‐IV	   de	   la	   New	   York	   Heart	   Association	   (NYHA)	   para	   reducción	   de	  morbilidad	  y	  mortalidad	  	  (35).	  	  	  	  La	   TRC	   puede	   incorporarse	   tanto	   a	   los	  marcapasos	   como	   a	   los	   DAI,	   pero	  dado	  el	  riesgo	  de	  muerte	  súbita	  inherente	  a	  los	  pacientes	  que	  tienen	  indicación	  de	  TRC,	   esta	   terapia	   está	   asociada	   con	  mucha	  mayor	   frecuencia	   a	   los	  DAI	   que	   a	   los	  marcapasos.	  	  
1.3.4.	  Monitorización	  de	  la	  insuficiencia	  cardiaca.	  	  	   El	  uso	  de	  los	  dispositivos	  cardiovasculares	  implantables,	  especialmente	  los	  DAI,	   está	   ampliamente	   extendido	   en	   la	   población	   de	   pacientes	   con	   insuficiencia	  cardiaca.	   Por	   este	  motivo,	   en	   los	   últimos	   años	   se	   han	  desarrollado	  herramientas	  que	   permiten	   monitorizar	   variables	   potencialmente	   relacionadas	   con	  agudizaciones	   de	   insuficiencia	   cardiaca,	   con	   el	   fin	   de	   tratar	   precozmente	   estos	  episodios	  y	  evitar	  el	  ingreso	  hospitalario	  del	  paciente.	  	  	   Se	   han	   analizado	   muchas	   herramientas	   de	   medición,	   estando	   muchas	   de	  ellas	  aún	  en	  fase	  preclínica.	  Las	  más	  complejas	  requieren	  de	  elementos	  adicionales	  al	  generador	  y	  a	  los	  cables	  del	  DAI,	  como	  por	  ejemplo	  el	  implante	  de	  un	  sensor	  en	  la	  aurícula	  o	  el	  ventrículo	  izquierdo.	  Existen	  otros	  parámetros	  más	  sencillos,	  que	  se	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encuentran	  disponibles	   en	   la	  mayoría	  de	   los	  DAI	  de	  última	  generación,	   entre	   los	  cuales	  destacan:	  	  -­‐ Medición	  de	   la	   actividad	  del	   paciente.	   Se	  determina	   en	  base	   a	   la	   información	  obtenida	  por	  el	  biosensor,	  que	  estima	  la	  actividad	  en	  minutos/día.	  La	  actividad	  del	   paciente	   experimenta	   una	   reducción	   días	   antes	   de	   los	   episodios	   de	  descompensación	  de	  insuficiencia	  cardiaca,	  sin	  embargo,	  este	  parámetro	  tiene	  una	  sensibilidad	  y	  especificidad	  bajas	  	  (36).	  	  -­‐ Variabilidad	  de	  la	  frecuencia	  cardiaca.	  La	  variabilidad	  de	  la	  frecuencia	  cardiaca	  es	   una	   medida	   que	   permite	   estimar	   el	   tono	   autonómico	   del	   paciente.	   La	  reducción	  en	  la	  variabilidad	  de	  la	  frecuencia	  cardiaca	  tiene	  una	  sensibilidad	  del	  70%	  en	   la	  predicción	  de	  hospitalización	  por	   insuficiencia	  cardiaca	   	   (36).	  Este	  parámetro	  no	  puede	  estimarse	  en	  pacientes	  en	  FA	  ni	  en	  aquellos	  con	  disfunción	  sinusal	  que	  tengan	  un	  porcentaje	  elevado	  de	  estimulación	  auricular.	  	  -­‐ Impedancia	   intratorácica.	   La	   impedancia	   intratorácica	   es	   una	  medida	   que	   se	  obtiene	  a	  través	  de	  pequeños	  impulsos	  eléctricos	  entre	  el	  cable	  del	  ventrículo	  derecho	   y	   el	   generador.	   Existe	   una	   correlación	   inversa	   entre	   la	   impedancia	  intratorácica	   y	   el	   grado	   de	   congestión	   pulmonar.	   Esta	   reducción	   de	   la	  impedancia	   se	   produce	   en	   fases	   iniciales	   al	   desarrollo	   de	   síntomas	   en	   los	  episodios	   de	   descompensación	   de	   insuficiencia	   cardiaca	   	   (37),	   aunque	   su	  sensibilidad	  y	  especificidad	  son	  bajas,	  estando	  ambas	  en	  torno	  al	  40%	  	  (38).	  El	  uso	  de	   alarmas	   acústicas	   de	   impedancia	   intratorácica	   que	   alertan	   al	   paciente	  cuando	   hay	   un	   aumento	   de	   líquido	   en	   el	   lecho	   pulmonar,	   ha	   demostrado	  reducir	  el	  número	  de	  hospitalizaciones	  por	  insuficiencia	  cardiaca	  en	  un	  estudio	  aleatorizado	  con	  552	  pacientes	  	  (39).	  	   La	   utilidad	   de	   estos	   parámetros	   es	   mayor	   cuando	   se	   utilizan	   de	   forma	  combinada	   entre	   ellos,	   y	   junto	   a	   otros	   datos	   ofrecidos	   por	   el	   dispositivo,	   que	  también	   son	   potenciales	   predictores	   de	   insuficiencia	   cardiaca	   (duración	   de	   los	  episodios	   de	   FA,	   frecuencia	   cardiaca	   durante	   los	   episodios	   de	   FA,	   frecuencia	  cardiaca	   nocturna,	   reducción	   de	   la	   estimulación	   biventricular	   en	   pacientes	   con	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TRC,	  descargas	  del	  DAI,	  etc.).	  La	  combinación	  de	  estos	  elementos	  permite	  detectar	  con	   mayor	   precisión	   a	   los	   pacientes	   que	   van	   a	   tener	   un	   episodio	   de	  descompensación	  de	  insuficiencia	  cardiaca	  	  (40).	  	  
1.3.5.	  Monitorización	  remota.	  	  	   Tanto	   los	   marcapasos	   como	   los	   DAI	   requieren	   un	   seguimiento	   rutinario	  periódico	   de	   cara	   comprobar	   que	   el	   dispositivo	   funciona	   adecuadamente,	  optimizar	   la	   programación,	   detectar	   precozmente	   posibles	   disfunciones,	   recabar	  información	  clínica	  de	  interés	  almacenada	  en	  el	  dispositivo	  (p.e:	  los	  porcentajes	  de	  estimulación	   o	   los	   episodios	   de	   arritmia	   ventricular	   almacenados).	   Este	  seguimiento	   ha	   requerido	   tradicionalmente	   el	   desplazamiento	   del	   paciente	   al	  centro	  hospitalario	  para	  la	  revisión.	  	  	   Recientemente	   las	   compañías	   fabricantes	   han	   incorporado	   a	   los	  dispositivos	  las	  tecnologías	  de	  comunicación	  sin	  cable	  (vía	  wifi)	  y	  de	  transferencia	  de	  datos	  a	  través	  de	  internet	  para	  poder	  realizar	  el	  seguimiento	  del	  dispositivo	  de	  manera	  remota	  (también	  llamada	  domiciliaria).	  	  	   La	   transferencia	   se	   realiza	   de	   forma	   automática,	   sin	   necesidad	   de	   que	   el	  paciente	  realice	  ninguna	  acción.	  Los	  datos	  transmitidos	  son	  similares	  a	  los	  que	  se	  obtienen	  en	  una	  revisión	  presencial.	  Las	  anomalías	  graves	  o	  potencialmente	  graves	  (p.e:	   los	   cambios	   bruscos	   en	   la	   impedancia	   del	   cable	   o	   descargas	   del	   DAI)	   son	  transmitidas	   con	   carácter	   urgente	   al	   centro	   responsable,	   mediante	   mensaje	   de	  texto	  o	  correo	  electrónico,	  lo	  que	  permite	  actuar	  precozmente.	  	  La	   monitorización	   remota	   se	   realiza	   a	   través	   de	   una	   serie	   de	   elementos	  (véase	  FIGURA	  3):	  	  
o Un	  marcapasos	  o	  DAI	  con	  capacidad	  de	  transmisión	  de	  datos	  vía	  wifi	  
o Un	  terminal	  de	  monitorización	  domiciliaria	  (transmisor)	  
o Un	   servidor	   que	   almacena	   los	   datos	   recibidos	   a	   través	   del	   transmisor	  por	  vía	  telefónica	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o Una	  página	  web	  con	  acceso	  restringido,	  que	  permite	  al	  médico	  acceder	  a	  los	  datos	  almacenados	  en	  el	  servidor.	  	   Las	  ventajas	  más	  inmediatas	  de	  esta	  forma	  de	  seguimiento	  son	  dos:	  por	  un	  lado	  evita	  al	  paciente	   la	  necesidad	  de	  acudir	  al	  hospital	  de	   forma	  rutinaria,	  y	  por	  otro	  permite	  detectar	  precozmente	  incidentes	  en	  el	  funcionamiento	  del	  dispositivo	  o	   en	   el	   ritmo	   del	   paciente	   (mediante	   el	   envío	   de	   “alertas”	   al	   equipo	   médico	  encargado	   del	   seguimiento).	   El	   ensayo	   clínico	   CONNECT,	   que	   aleatorizó	   a	   1.997	  pacientes	  con	  DAI	  a	  un	  seguimiento	  remoto	  frente	  a	  un	  seguimiento	  convencional,	  demostró	  un	  acortamiento	  en	  el	  tiempo	  entre	  la	  aparición	  de	  un	  evento	  adverso	  y	  la	   realización	   de	   una	   decisión	   clínica	   	   (41).	   Otro	   estudio,	   el	   ensayo	   TRUST,	   de	  diseño	  similar,	  obtuvo	  unos	  resultados	  que	  transcurren	  en	  la	  misma	  línea	  	  (42).	  Sin	  embargo,	   ninguno	   de	   los	   dos	   estudios	   ha	   demostrado	   que	   la	   monitorización	  remota	   se	   traduzca	   en	   una	   reducción	   en	   el	   número	   de	   visitas	   no	   programadas,	  visitas	  a	  urgencias,	  hospitalización	  o	  mortalidad.	  	  	  Por	  otra	  lado,	   la	  posibilidad	  de	  almacenar	  los	  datos	  del	  seguimiento	  de	  los	  pacientes	  en	  un	  servidor,	  permite	  acceder	  globalmente	  a	  este	  tipo	  de	  información	  de	   forma	   ordenada	   y	   sistemática,	   facilitando	   en	   gran	   medida	   la	   investigación	  clínica	  basada	  en	  los	  dispositivos	  pare	  el	  manejo	  del	  ritmo	  cardiaco.	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  FIGURA	   3.	   Elementos	   de	   un	   sistema	   de	  monitorización	   remota.	   Se	  muestran	   los	  tipos	   de	   redes	   (fija	   o	   móvil)	   utilizadas	   por	   las	   diferentes	   compañías.	   DAI:	  desfibrilador	  automático	  implantable.	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2.	  FISIOPATOLOGÍA	  DE	  LA	  FIBRILACIÓN	  AURICULAR.	  	  	   La	  FA	  es	  la	  arritmia	  sostenida	  más	  frecuente	  en	  humanos.	  Se	  caracteriza	  por	  la	  activación	  rápida	  e	  irregular	  de	  las	  aurículas,	  lo	  que	  determina	  la	  pérdida	  de	  la	  contracción	   auricular.	   La	   FA	   se	   asocia	   al	   desarrollo	   de	   fenómenos	  tromboembólicos	  debido	  fundamentalmente	  a	  la	  estasis	  de	  sangre	  en	  las	  aurículas	  secundaria	   a	   la	   pérdida	   de	   la	   contracción	   auricular.	   Se	   producen	   asimismo	  procesos	   inflamatorios	   a	   nivel	   del	   endotelio	   auricular	   que	   contribuyen	   a	   la	  formación	  de	  trombos	  	  (43).	  	  	  Se	  estima	  que	  la	  FA	  afecta	  aproximadamente	  al	  1-­‐2%	  de	  la	  población	  	  (44),	  lo	  que	  se	  traduce	   	  6	  millones	  de	  pacientes	  en	  Europa	  y	  a	  2,3	  millones	  en	  Estados	  Unidos	  	  (45).	  La	  incidencia	  de	  FA	  se	  ha	  ido	  incrementando	  en	  las	  últimas	  décadas	  debido	  al	  aumento	  de	   la	  prevalencia	  de	   los	   factores	  predisponentes	  al	  desarrollo	  de	   la	   misma	   (diabetes,	   obesidad,	   insuficiencia	   cardiaca,	   enfermedad	   coronaria,	  etc.)	   y	   sobre	   todo	   debido	   al	   progresivo	   envejecimiento	   de	   la	   población.	   Dada	   su	  elevada	  prevalencia	  e	  incidencia,	  la	  FA	  es	  una	  causa	  muy	  importante	  de	  morbilidad	  y	  mortalidad	  en	   la	  población,	  estimándose	  que	  multiplica	  por	  5	  el	  riesgo	  de	   ictus	  (46)	  y	  por	  1,5-­‐1,9	  la	  mortalidad	  	  (47).	  	   De	   acuerdo	   a	   las	   guías	   europeas	   de	  manejo	   de	   la	   FA,	   esta	   arritmia	   puede	  clasificarse	  en	  función	  de	  su	  presentación	  clínica	  en	  FA	  paroxística,	  FA	  persistente	  y	   FA	   permanente	   (48).	   La	   FA	   paroxística	   se	   define	   como	   el	   episodio	   de	   FA	   que	  termina	   de	   forma	   espontánea	   en	   los	   primeros	   7	   días,	   en	   contraposición	   a	   la	   FA	  persistente,	  que	  dura	  más	  de	  7	  días	  o	  que	  se	   interrumpe	  mediante	  cardioversión	  eléctrica	   o	   farmacológica	   y	   a	   la	   FA	   permanente,	   en	   la	   que	   cual	   el	   paciente	   se	  mantiene	  de	  forma	  crónica	  en	  fibrilación	  ya	  sea	  por	  decisión	  médica	  o	  por	  fracaso	  de	  las	  medidas	  dirigidas	  a	  restaurar	  y/o	  mantener	  el	  ritmo	  sinusal.	  	   La	  fisiopatología	  de	  la	  FA	  es	  enormemente	  compleja,	  ya	  que	  en	  su	  desarrollo	  intervienen	  múltiples	   trastornos	   a	   distintos	   niveles	   (genético,	  molecular,	   celular,	  tisular,	   autonómico,	   hormonal…);	   y	   que	  muestran	   una	   interrelación	   heterogénea	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en	  los	  distintos	  procesos	  patológicos	  que	  afectan	  a	  las	  aurículas.	  La	  FA	  se	  entiende	  como	   una	   consecuencia	   final	   común	   a	   dichos	   trastornos.	   Por	   lo	   tanto,	   la	   FA	   no	  puede	  explicarse,	  al	  menos	  actualmente,	  con	  un	  único	  modelo	  fisiopatológico.	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2.1.	  Perspectiva	  histórica.	  	   A	  lo	  largo	  de	  casi	  un	  siglo	  se	  han	  ido	  postulando	  los	  diversos	  mecanismos	  o	  procesos	  implicados	  en	  el	  desarrollo	  de	  FA.	  Ya	  en	  el	  año	  1924,	  Garrey	  realiza	  una	  revisión	  de	   las	   primeras	   teorías	   desarrolladas	  para	   explicar	   la	   FA	   a	   pesar	  de	   los	  primitivos	  métodos	   disponibles	   en	   esa	   época	   	   (49).	   En	   esta	   revisión	   se	   describe	  que	  la	  FA	  se	  mantiene	  por	  tres	  posibles	  hipótesis:	  1)	   la	  presencia	  focos	  ectópicos	  múltiples	  o	  de	  un	  foco	  único	  con	  conducción	  fibrilatoria	  al	  resto	  de	  la	  aurícula	  (la	  conducción	  fibrilatoria	  se	  produce	  por	  el	  fraccionamiento	  de	  la	  actividad	  eléctrica	  de	   alta	   frecuencia	   y	   su	   desorganización	   en	   el	   tejido	   circundante,	   que	   no	   puede	  mantener	  una	  conducción	  1:1	  con	  respecto	  al	  foco	  o	  circuito	  inicial),	  2)	  un	  circuito	  de	   reentrada	   (denominado	   “onda	   madre”)	   con	   conducción	   fibrilatoria	   o	   3)	  múltiples	  circuitos	  simultáneos	  de	  reentrada	  funcional.	  Sorprendentemente,	  estos	  conceptos	  siguen	  estando	  vigentes	  casi	  100	  años	  después	  en	  el	  debate	  actual	  sobre	  la	  fisiopatología	  de	  la	  FA.	  
	  	  	   No	  fue	  hasta	  40	  años	  después	  (1964)	  cuando	  Moe	  et	  al.	  publican	  el	  primer	  modelo	  matemático	   informatizado,	  en	  el	  que	  se	  establece	  que	   la	  FA	  se	  basa	  en	   la	  reentrada	   funcional	   de	   múltiples	   frentes	   de	   onda	   que	   se	   desplazarían	  aleatoriamente	  a	  lo	  largo	  del	  tejido	  auricular	  excitable	  	  (50).	  Según	  esta	  teoría,	  que	  fue	   dominante	   durante	   casi	   treinta	   años,	   la	   FA	   se	   mantiene	   por	   la	   continua	  aniquilación	   y	   creación	   de	   dichos	   frentes	   de	   onda.	   Este	   modelo	   fue	   refrendado	  experimentalmente	  por	  Allessie	  en	  1977	  utilizando	  preparaciones	  con	  aurículas	  de	  conejo	  	  (51),	  donde	  desarrolló	  la	  teoría	  del	  “circuito	  guía”,	  según	  el	  cual	  es	  posible	  el	   mantenimiento	   de	   reentrada	   funcional	   sin	   necesidad	   de	   la	   existencia	   de	  obstáculos	   anatómicos,	   necesarios	   para	   explicar	   el	   mecanismo	   clásico	   de	   la	  reentrada.	  	   Posteriormente	   en	   1978,	   Coumel	   y	   Attuel	   destacaron	   por	   primera	   vez	   el	  papel	  del	   sistema	  nervioso	  autónomo	  en	   la	  FA	  en	  humanos	   (52),	  mostrando	  una	  serie	   de	   pacientes	   en	   los	   que	   la	   FA	   venía	   precedida	   de	   una	   deceleración	   de	   la	  frecuencia	  cardiaca	  debida	  a	  episodios	  de	  hipertonía	  vagal.	  En	  dichos	  episodios	  se	  produciría	  un	  alargamiento	  del	  periodo	  refractario	  no	  homogéneo	  en	  las	  distintas	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partes	  de	  la	  aurícula,	  que	  favorecería	  la	  reentrada.	  	  	   El	   conocimiento	   del	   origen	   de	   la	   FA	   creció	   exponencialmente	   a	   raíz	   de	   la	  trascendental	  observación	  de	  Wijffels	  en	  1995	  a	  partir	  de	  estudios	  experimentales	  en	   cabras:	   “la	   FA	   favorece	   la	   FA”	   (“AF	  begets	  AF”)	   (53).	   Este	   autor	   demostró	   en	  modelos	  bovinos	  que	  cuanto	  más	  tiempo	  duraban	  los	  episodios	  de	  FA	  más	  fácil	  era	  inducirlos	  nuevamente	  y	  más	  se	  sostenían	  en	  el	  tiempo.	  A	  raíz	  de	  estos	  hallazgos,	  se	  han	  llevado	  a	  cabo	  una	  gran	  cantidad	  de	  estudios	  experimentales	  y	  clínicos	  en	  donde	   ha	   sido	   demostrado	   que	   la	   FA	   induce	   alteraciones	   en	   las	   propiedades	  auriculares	   que	   ayudan	   a	   perpetuarla,	   fenómeno	   denominado	   “remodelado	  eléctrico”.	  	  	   Los	   principales	   cambios	   relacionados	   con	   el	   remodelado	   eléctrico	   son	   el	  acortamiento	   del	   potencial	   de	   acción	   y	   del	   periodo	   refractario	   auricular	   y	   la	  pérdida	   de	   la	   adaptación	   del	   potencial	   de	   acción	   y	   del	   periodo	   refractario	   a	   las	  frecuencias	  rápidas.	  En	  esta	  línea,	  Morillo	  describe	  un	  modelo	  experimental	  para	  el	  desarrollo	   de	   FA	   sostenida	   basado	   en	   la	   sobreestimulación	   auricular	   crónica	   en	  perros	  	  (54).	  La	  reducción	  de	  la	  duración	  del	  potencial	  de	  acción	  y	  la	  pérdida	  de	  la	  adaptación	  del	  mismo	  a	  las	  frecuencias	  rápidas	  en	  los	  modelos	  de	  FA	  experimental	  fueron	   explicados	   a	   nivel	   iónico	   por	   el	   grupo	   de	   Nattel	   y	   se	   resumen	   en	   una	  reducción	  en	  la	  corriente	  de	  los	  canales	  de	  calcio	  tipo	  L	  (ICaL)	  y	  de	  las	  corrientes	  de	  salida	   transitorias	   de	   potasio	   (Ito)	   	   (55).	   Estos	   trabajos	   fueron	   claves	   para	   el	  desarrollo	  del	  concepto	  de	  remodelado	  auricular	  que	  se	  ha	  convertido	  en	  una	  de	  las	  bases	  más	  importantes	  para	  entender	  la	  fisiopatología	  de	  la	  FA.	  	  	  	   El	   siguiente	  hito	   en	  el	   conocimiento	  de	   la	  FA	   tiene	   lugar	   en	  1998,	   cuando	  Haissaguerre	  et	  al.	  describen	  el	  papel	  de	  las	  venas	  pulmonares	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	   FA	   en	   humanos,	   y	   como	   la	   ablación	   de	   los	   focos	   ectópicos	   originados	   en	   las	  venas	   permite	   prevenir	   la	   aparición	   de	   nuevos	   episodios	   de	   FA	   	   (56).	   De	   este	  modo,	   la	  hipótesis	  del	  mecanismo	   focal	   volvió	   a	   cobrar	  protagonismo	   frente	   a	   la	  teoría	  clásica	  de	  los	  frentes	  de	  onda	  múltiples.	  	  	   Poco	  después	  surgieron	   los	   trabajos	  del	  grupo	  de	   Jalife,	  quienes	  aplicando	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los	   conceptos	   de	   ondas	   espirales	   y	   rotores	   a	   la	   fisiopatología	   de	   la	   FA,	  desarrollaron	   la	   hipótesis	   de	   los	   rotores	   como	   fenómenos	   clave	   en	   el	  mantenimiento	  de	  la	  arritmia	  (57).	  Mediante	  técnicas	  de	  mapeo	  óptico,	  se	  postula	  que	   la	  FA	  se	  mantiene	  por	   la	  existencia	  de	  uno	  o	  varios	  rotores	   (o	  vórtices),	  que	  activan	  localmente	  el	  tejido	  a	  alta	  frecuencia	  y	  da	  lugar	  a	  conducción	  fibrilatoria	  al	  resto	  de	   las	   aurículas.	   Estos	   rotores	   se	   encuentra	   anclados	   frecuentemente	   en	   la	  desembocadura	   de	   las	   venas	   pulmonares	   y	   en	   la	   pared	   posterior	   de	   la	   aurícula	  izquierda,	   lo	   cual	  parece	  deberse	  a	   la	  distinta	  distribución	  de	   los	   canales	   iónicos	  (mayor	  densidad	  de	   IKr)	  que	  hacen	  que	   los	  períodos	   refractarios	   en	  estas	   zonas	  sean	  especialmente	  cortos	  en	  estas	  zonas,	  favoreciendo	  la	  reentradas.	  	  	   En	  este	  siglo,	  las	  líneas	  de	  investigación	  sobre	  los	  mecanismos	  subyacentes	  a	  la	  FA	  se	  ha	  diversificado	  enormemente.	  Se	  ha	  descrito	  en	  estos	  años	  el	  papel	  del	  múltiples	  procesos	   relacionados	   con	  el	   estrés	  oxidativo	  en	  el	  desarrollo	  de	   la	  FA	  (58).	   Se	   han	   conocido	   diversos	   factores	   genéticos	   asociados	   al	   desarrollo	   de	   FA	  familiar,	   destacando	   la	  mutación	  del	   gen	  KCNQ1	  que	  da	   lugar	   a	  una	  ganancia	  de	  función	   de	   la	   corriente	   rectificadora	   lenta	   de	   potasio	   (IKs),	   produciendo	   una	  repolarización	  auricular	  más	  rápida	  y	  facilitando	  así	  la	  reentrada	  (59).	  	  	   Aunque	   fibrosis	   miocárdica	   se	   ha	   reconocido	   clásicamente	   como	   un	  marcador	   asociado	   al	   desarrollo	   de	   FA	   debido	   a	   las	   alteraciones	   de	   conducción	  local	   y	   anisotropía	   que	   implica	   (60)	   ,	   ha	   sido	   en	   los	   últimos	   años	   cuando	   han	  proliferado	   los	   trabajos	   dirigidos	   a	   cuantificar	   y	   analizar	   la	   distribución	   de	   la	  fibrosis	   en	   las	   aurículas,	   enfatizando	   en	   esta	   línea	   el	   trabajo	   del	   grupo	   de	  Marrouche	   	  (61),	  quienes	  describen	  un	  nuevo	  método	  para	  detectar	  y	  cuantificar	  zonas	  de	  escara	  en	   la	  aurícula	   izquierda	  mediante	   realce	   tardío	  con	  gadolinio	  en	  resonancia	  magnética.	  	  	   Por	   último,	   cabe	   destacar	   el	   desarrollo	   de	   las	   técnicas	   de	   mapeo	   no	  invasivas	  mediante	   el	   uso	   de	   sistemas	   de	  múltiples	   electrodos	   cutáneos,	   para	   la	  caracterización	  de	  los	  patrones	  de	  activación	  epicárdica	  de	  la	  FA	  (62),	  que	  vienen	  a	  sustituir	  a	   los	  sistemas	  de	  mapeo	  tradicionales	  basados	  en	  el	  contacto	  directo	  de	  electrodos	   en	   la	   aurícula	   izquierda,	   y	   que	   sin	   duda	   permitirán	   profundizar	   en	   la	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comprensión	  de	  los	  distintos	  tipos	  de	  FA	  en	  humanos.	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2.2.	  Mecanismos	  implicados	  en	  el	  mantenimiento	  de	  la	  fibrilación	  auricular.	  
	  	   Se	  han	  elucubrado	  distintos	  mecanismos	  por	  los	  cuales	  la	  aurícula	  es	  capaz	  de	  mantener	  una	  actividad	  rápida	  y	  e	   irregular	  de	   forma	  sostenida	  en	  el	   tiempo.	  Ninguno	  de	  ellos	  puede	  explicar	  por	  si	  solo	  el	  mantenimiento	  de	  la	  FA	  en	  todos	  los	  modelos	  experimentales	  ni	  en	  todos	   los	  pacientes,	  por	   lo	  que	  posiblemente	  estos	  mecanismos	  se	  alternen	  o	  se	  combinen	  en	  los	  distintos	  tipos	  de	  FA.	  Las	  principales	  hipótesis	   sobre	   el	   mantenimiento	   de	   la	   FA	   se	   detallan	   a	   continuación.	   Véase	  
FIGURA	  4.	  
	  
2.2.1.	  Actividad	  ectópica	  focal.	  	   La	   actividad	   ectópica	   focal	   puede	   producirse	   como	   consecuencia	   de	  diversos	   mecanismos.	   Los	   fenómenos	   de	   automatismo	   anormal	   provocan	   se	  producen	  por	  una	  aceleración	  de	  la	  pendiente	  de	  la	  fase	  4	  de	  células	  de	  trabajo	  da	  lugar	   a	   una	   descarga	   ectópica	   de	   impulsos.	   La	   actividad	   focal	   desencadenada	   se	  debe	   a	   postdespolarizaciones	   del	   potencial	   de	   acción	   (o	   postpotenciales)	   que	  activan	  corrientes	  de	  entrada	  de	  células	  en	  reposo	  e	  inician	  una	  actividad	  ectópica	  rápida.	  Debido	  a	  que	  el	  potencial	  de	  acción	  en	  las	  aurículas	  es	  corto	  con	  respecto	  al	  de	   los,	   ventrículos,	   en	   el	   caso	   de	   la	   FA	   la	   mayoría	   de	   estos	   postpotenciales	   se	  producen	   en	   la	   fase	   de	   reposo	   del	   potencial	   de	   acción,	   denominándose	  postpotenciales	   tardíos.	   Los	   postpotenciales	   tardíos	   se	   producen	   cuando	   existe	  una	   sobrecarga	   de	   calcio	   intracelular	   que	   da	   lugar	   a	   la	   activación	   de	   corrientes	  despolarizantes	  dependientes	  de	  este	  ion,	  como	  el	  intercambiador	  sodio/calcio.	  	  Sherf	   demostró	   que	   era	   posible	   inducir	   FA	   mediante	   la	   aplicación	   de	  aconitina	  en	   la	  punta	  de	   la	  orejuela	  auricular,	  dando	   lugar	  a	  una	   foco	  de	  disparo	  rápido	   que	   mantenía	   a	   la	   aurícula	   en	   FA.	   Esta	   arritmia	   se	   interrumpía	  inmediatamente	  después	  del	  clampaje	  de	  la	  orejuela	  	  (63).	  Aunque	  sería	  esperable	  que	  de	  una	  actividad	  focal	  surgiese	  un	  ritmo	  regular,	  los	  fenómenos	  de	  conducción	  fibrilatoria	  como	  consecuencias	  de	  las	  alteraciones	  de	  la	  conducción	  circundantes	  al	   foco	   ectópico	   explicaría	   la	   desorganización	   de	   la	   actividad	   eléctrica	   hacia	   un	  ritmo	  irregular.	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  A	   nivel	   clínico,	   la	   actividad	   focal	   originada	   en	   las	   venas	   pulmonares	   ha	  demostrado	  no	  solo	  ser	  un	  desencadenante	  de	  FA,	  sino	  también	  comportarse	  como	  un	  mantenedor	  de	  la	  misma	  en	  algunos	  pacientes,	  de	  acuerdo	  a	  las	  observaciones	  de	   Haissaguerre	   	   (56).	   Sin	   embargo,	   la	   actividad	   ectópica	   como	   responsable	   del	  mantenimiento	  de	  la	  FA	  se	  observa	  en	  una	  minoría	  de	  los	  pacientes.	  
	  
2.2.2.	  Reentrada	  de	  circuito	  único.	  	  	   La	   presencia	   de	   un	   circuito	   único	   reentrante	   estable	   es	   el	   mecanismo	  paradigmático	  del	  flutter	  auricular.	  Sin	  embargo,	  este	  tipo	  de	  circuitos	  podría	  dar	  lugar	   al	  mantenimiento	   de	   la	   FA	   cuando	   alrededor	   de	   un	   circuito	   reentrante	   de	  disparo	  rápido	  se	  producen	  barreras	  funcionales	  que	  impiden	  la	  conducción	  1:1	  al	  resto	  de	  las	  aurículas	  (que	  deriven	  en	  conducción	  fibrilatoria).	  	  	   Existen	   estudios	   que	   en	   determinados	   modelos	   animales,	   donde	   tras	  actividad	   rápida	   y	   regular	   limitada	   en	   pequeñas	   áreas	   de	   la	   aurícula	   izquierda,	  postulan	   la	   reentrada	   de	   circuito	   único	   como	   responsable	   de	   FA	   	   (64).	   Como	  observación	  en	   la	  práctica	   clínica	  que	  apoya	  este	  mecanismo,	   es	   conocido	  que	   la	  ablación	   por	   radiofrecuencia	   del	   istmo	   cavotricuspideo	   como	   parte	   del	   circuito	  macrorreentrante	   en	   pacientes	   con	   flutter	   común	   previene	   la	   aparición	   de	  episodios	  de	  FA	  	  (65).	  
	  
2.2.3.	  Reentrada	  de	  circuitos	  múltiples.	  
	   Según	  esta	  teoría,	  la	  FA	  se	  mantiene	  a	  través	  de	  varios	  circuitos	  reentrantes	  simultáneos	   cuya	   localización	  es	   variable	   a	   lo	   largo	  del	   tiempo.	  La	   capacidad	  del	  tejido	   auricular	   para	   mantener	   de	   forma	   simultánea	   un	   número	   suficiente	   de	  circuitos	  reentrantes	  es	  lo	  que	  permite	  sostener	  la	  arritmia.	  	   Este	   tipo	   de	   circuitos,	   descritos	   inicialmente	   por	   Allessie	   	   (51),	   son	  reentradas	   funcionales	   cuya	   longitud	   de	   ciclo	   es	   la	   mínima	   necesaria	   para	  mantener	  la	  reentrada,	  y	  viene	  dada	  por	  el	  producto	  entre	  el	  periodo	  refractario	  y	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la	   velocidad	  de	   conducción.	  En	  esta	   reentrada	  no	  existe	  un	  obstáculo	  anatómico,	  sino	   un	   núcleo	   central	   inexcitable	   por	   estar	   siempre	   en	   periodo	   refractario.	  Tampoco	  existe	  un	  gap	  excitable,	  por	   lo	  que	   la	   longitud	  del	   circuito	  es	  por	   tanto	  igual	  a	  la	  longitud	  de	  onda.	  El	  choque	  de	  la	  punta	  con	  la	  cola	  de	  activación	  produce	  una	  disminución	  de	  la	  velocidad	  de	  conducción	  que	  explica	  el	  mantenimiento	  de	  la	  actividad	  reentrante.	  	   En	   base	   a	   esto,	   los	   periodos	   refractarios	   cortos	   y	   las	   velocidades	   de	  conducción	  lentas	  favorece	  la	  reentrada	  de	  circuitos	  múltiples,	  ya	  que	  se	  reduce	  al	  mínimo	  el	  tamaño	  del	  circuito	  y	  se	  facilita	  de	  esta	  manera	  que	  la	  aurícula	  albergue	  un	   número	  mayor	   de	   circuitos.	   Del	  mismo	  modo,	   el	   aumento	   del	   tamaño	   de	   las	  aurículas	   permite	   albergar	   mayor	   número	   de	   circuitos	   y	   por	   tanto	   facilita	   el	  mantenimiento	   de	   la	   FA.	   La	   heterogeneidad	   o	   dispersión	   de	   los	   periodos	  refractarios	   de	   la	   aurícula	   también	   favorece	   la	   reentrada	   de	   circuitos	   múltiples,	  debido	   a	   la	   variabilidad	   espacial	   de	   la	   conducción	   alrededor	   de	   un	   tejido	  refractario	  no	  homogéneo.	  	  	  	   Una	   de	   las	   evidencias	   experimentales	   más	   importantes	   de	   la	   reentrada	  múltiple	   fue	  obtenida	   inicialmente	  al	  comprobar	  que	  compartimentando	  el	   tejido	  fibrilante	   en	   piezas	   más	   pequeñas,	   la	   FA	   termina	   de	   forma	   espontánea.	   Ello	   se	  traduce	  clínicamente	  en	  el	  desarrollo	  de	  técnicas	  quirúrgicas	  basadas	  en	  la	  división	  de	   las	   aurículas	   en	   compartimientos,	   denominados	   procedimientos	   de	   Maze	  (“laberinto”).	   La	  eficacia	  de	  este	   tipo	  de	   intervenciones	  apoyan	  el	   concepto	  de	   la	  reentrada	  de	  ondas	  múltiples	  	  (66).	  	  	   El	  uso	  de	   fármacos	  que	  enlentecen	   la	   conducción,	   como	   los	  antiarrítmicos	  de	  clase	   Ic	  debería	   favorecen	   la	   reentrada	  de	  circuitos	  múltiples.	  Sin	  embargo	  es	  conocida	   la	  eficacia	  de	  este	   tipo	  de	   fármacos	   tanto	  en	   la	   interrupción	  como	  en	   la	  prevención	  de	  la	  FA	  	  (67),	  lo	  que	  en	  cierto	  modo	  confronta	  la	  	  visión	  clásica	  de	  la	  reentrada	  de	  circuitos	  múltiples.	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2.2.4.	  Propagación	  en	  espiral:	  los	  rotores.	  
	   La	   teoría	  de	   los	   rotores	  es	  un	  modelo	  alternativo	  a	   la	   reentrada	   funcional	  clásica,	   que	   a	   diferencia	   de	   los	   anteriores,	   no	   precisa	   asumir	   la	   presencia	   de	  anisotropía	  en	  el	  medio	  (puede	  ser	  estable	  en	  medios	  homogéneos).	  	  	   Los	  rotores	  se	  producirían	  como	  consecuencia	  de	  la	  curvatura	  del	  frente	  de	  onda,	  producido	  por	  el	  choque	  de	  dos	  frentes.	  Cuanto	  mayor	  es	  la	  curvatura	  mayor	  es	   la	   cantidad	   de	   tejido	   que	   tiene	   que	   despolarizar	   y	   menor	   es	   la	   velocidad	   de	  conducción,	   de	  manera	   que	   en	   el	   centro	   de	   la	   curva	   la	   velocidad	   de	   conducción	  tiende	   a	   cero,	   rodeándose	   un	   núcleo	   permanentemente	   excitable	   parcialmente	  despolarizado	   (no	   en	   periodo	   refractario,	   a	   diferencia	   de	   lo	   que	   ocurre	   en	   el	  circuito	  guía),	   por	   lo	  que	   sí	   existe	  un	  gap	  excitable.	   La	  duración	  del	  potencial	  de	  acción	   se	   hace	   menor	   en	   el	   núcleo	   rotor	   por	   paso	   electrotónico	   de	   corriente,	  acortándose	  así	  el	  periodo	  refractario	  en	  las	  zonas	  centrales.	  
	  
	   En	  la	  teoría	  de	  los	  rotores	  se	  basan	  las	  técnicas	  de	  mapeo	  de	  las	  frecuencias	  dominantes	   durante	   FA.	   Según	   los	   datos	   publicados	   por	   Atienza,	   las	   zonas	   de	  máxima	  repetición	  son	  estables	  en	  cada	  paciente	  durante	  diferentes	  episodios	  de	  FA	  	  (68).	  La	  ablación	  de	  las	  áreas	  de	  frecuencias	  dominantes	  en	  los	  pacientes	  con	  FA	  paroxística,	   consideradas	  puntos	  de	  anclaje	  de	  rotores,	  ha	  demostrado	  ser	  no	  inferior	  al	  aislamiento	  eléctrico	  de	  las	  venas	  pulmonares	  	  (69).	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  FIGURA	  4.	  Principales	  teorías	  que	  explican	  los	  mecanismos	  de	  mantenimiento	  de	  la	  fibrilación	  auricular.	  Modificado	  de	  la	  referencia.	  	  (70)	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2.3.	  Principales	  componentes	  del	  remodelado	  auricular	  asociado	  a	  la	  
fibrilación	  auricular.	  	  	   El	   remodelado	   auricular	   implicado	   directamente	   en	   el	   inicio	   y	  mantenimiento	   de	   la	   FA	   se	   produce	   básicamente	   a	   cuatro	   niveles:	   remodelado	  eléctrico,	  remodelado	  estructural,	  alteraciones	  en	  el	  manejo	  del	  calcio	  y	  disbalance	  autonómico.	  La	  interrelación	  entre	  estos	  componentes	  se	  resume	  en	  la	  FIGURA	  4.	  	  
	  
2.3.1.	  Remodelado	  eléctrico.	  
	  	   El	   remodelado	  eléctrico	  viene	  dado	  por	   los	   cambios	  en	   canales,	   bombas	  e	  intercambiadores	   iónicos	   que	   aparecen	   como	   causa	   y/o	   consecuencia	   de	   los	  episodios	   de	   FA.	   Los	   principales	   cambios	   descritos	   hasta	   el	   momento	   son:	  reducción	   de	   la	   corriente	   ICaL,	   incremento	   de	   las	   corriente	   IK1,	   incremento	   de	   la	  corriente	  de	  potasio	  activada	  por	  calcio	  y	  el	  remodelado	  de	  las	  uniones	  gap.	  	  -­‐	  Alteraciones	  en	  las	  corrientes	  del	  calcio.	  	  	   Durante	   fase	   2	   de	   la	   despolarización	   del	   cardiomiocito,	   se	   produce	   una	  entrada	  primaria	  de	  calcio	  dentro	  de	  la	  célula	  a	  través	  de	  la	  corriente	  ICaL	  (principal	  responsable	   de	   la	   fase	   de	   meseta	   del	   potencial	   de	   acción	   cardiaco),	   y	  secundariamente,	   esta	   entrada	   de	   calcio	   provoca	   una	   salida	   de	   calcio	   desde	   el	  retículo	   sarcoplásmico	   mediada	   por	   el	   receptor	   de	   la	   ryanodina	   (RyR2),	   lo	   que	  permite	   la	   contracción	   de	   la	   célula.	   La	   despolarización	   repetida	   y	   rápida	   de	   la	  célula	   provocada	   por	   la	   FA	   o	   por	   cualquier	   otro	   mecanismo,	   produce	   una	  sobrecarga	   de	   calcio	   intracelular.	   Como	   mecanismo	   de	   defensa	   ante	   esta	  sobrecarga,	  se	  produce	  dos	  fenómenos:	  1)	  intercambio	  de	  calcio	  por	  iones	  de	  sodio	  a	   través	  del	   intercambiador	   sodio/calcio	   (NCX),	   lo	  que	  provoca	  una	   corriente	  de	  entrada	  durante	  la	  fase	  4	  y	  da	  lugar	  a	  pospotenciales	  tardíos;	  y	  2)	  reducción	  de	  la	  transcripción	  de	  proteínas	  que	  codifican	  el	  canal	  lento	  del	  calcio,	  lo	  que	  se	  traduce	  en	  una	  reducción	  de	  la	  corriente	  ICaL,	  y	  por	  tanto	  en	  un	  acortamiento	  de	  la	  duración	  del	  potencial	  de	  acción	  	  (71).	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   Por	  tanto,	  las	  alteraciones	  del	  metabolismo	  del	  calcio	  promovidas	  por	  la	  FA	  dan	   lugar	   a	   fenómenos	   de	   postpotenciales	   y	   al	   acortamiento	   de	   la	   duración	   del	  potencial	  de	  acción,	  que	  promueven	  fenómenos	  de	  reentrada.	  	  -­‐	  Alteraciones	  en	  las	  corrientes	  de	  potasio.	  	  	   La	   FA	   provoca	   un	   incremento	   de	   la	   corriente	   de	   entrada	   rectificadora	   de	  potasio	  (IK1),	  	  que	  determina	  el	  potencial	  de	  reposo	  y	  la	  parte	  terminal	  de	  la	  fase	  3	  de	   la	   repolarización	   y	   que	   juega	  un	   importante	  papel	   en	   el	  mantenimiento	  de	   la	  reentrada	   durante	   la	   FA.	   Se	   produce	   también	   una	   regulación	   al	   alza	   de	   otra	  corriente	   de	   entrada	   rectificadora:	   la	   corriente	   de	   potasio	   mediada	   por	   acetil	  colina	  (IKAch)	  implicada	  en	  el	  desarrollo	  de	  FA	  de	  origen	  vagal	  	  (72).	  	  	   Por	   otra	   parte,	   la	   FA	   da	   lugar	   a	   un	   descenso	   de	   la	   corriente	   de	   salida	  transitoria	  de	  potasio	  presente	  durante	  la	  fase	  1	  del	  potencial	  de	  acción	  (Ito),	  cuya	  expresión	  predomina	  en	  el	  miocardio	  auricular	  	  (72).	  	  -­‐	  Remodelado	  de	  las	  uniones	  gap	  	  	   Las	  uniones	  gap	  son	  las	  encargadas	  de	  facilitar	  el	  acoplamiento	  eléctrico	  de	  los	  cardiomiocitos,	  favoreciendo	  así	  la	  conducción	  entre	  ellos.	  La	  FA	  da	  lugar	  a	  una	  reducción	  en	  la	  expresión	  de	  proteínas	  como	  la	  conexina	  43,	  presente	  en	  todas	  las	  células	  de	  trabajo	  o	  la	  conexina	  40,	  presente	  fundamentalmente	  en	  la	  aurícula	  y	  en	  el	   tejido	   específico	   de	   conducción	   (73).	   En	   consecuencia	   se	   produce	   una	  distribución	  espacial	  heterogénea	  de	  las	  conexinas	  que	  produce	  obstáculos	  microscópicos	   para	   la	   conducción,	   facilitan	   la	   anisotropía	   y	   proporcionan	   el	  sustrato	  para	  la	  fragmentación	  de	  los	  frentes	  de	  onda.	  En	  este	  sentido,	  mutaciones	  de	  la	  conexina	  40	  se	  han	  asociado	  a	  casos	  de	  FA	  familiar	  (74).	  	  
2.3.2.	  Remodelado	  estructural.	  	   La	   FA	   causa	   alteraciones	   en	   la	   ultraestructura	   de	   los	  miocitos	   auriculares	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similares	  a	   las	  producidas	  en	   los	  miocitos	  ventriculares	   sometidos	  a	  hibernación	  en	  procesos	  de	  isquemia	  crónica.	  Estos	  alteraciones	  incluyen:	  hipertrofia,	  acúmulo	  de	  glucógeno	  perinuclear,	  miolisis,	  cambios	  en	   la	  morfología	  de	   las	  mitocondrias,	  fragmentación	  del	  retículo	  sarcoplásmico,	  y	  cambios	  en	   la	  cantidad	  y	   localización	  de	   proteínas	   estructurales	   celulares;	   todo	   ello	   da	   lugar	   a	   la	   dilatación	   de	   las	  aurículas.	   También	   se	   observan	   cambios	   degenerativos,	   como	   el	   desarrollo	   de	  fibrosis	  intersticial	  	  (54,75,76).	  Tanto	  la	  hipertrofia	  de	  los	  miocitos	  como	  la	  fibrosis	  intersticial	   aumentan	   el	   retraso	   en	   la	   propagación	   del	   estímulo	   en	   sentido	  transversal,	  produciendo	  anisotropía.	  	  	  Estos	   cambios	   estructurales	   causados	   por	   la	   FA	   son	   consecuencia	   de	   la	  sobrecarga	   crónica	   de	   calcio	   y	   el	   estrés	   metabólico.	   Son	   más	   extensos	   y	  pronunciados	  en	  pacientes	  con	  edad	  avanzada	  	  (77)	  y	  en	  presencia	  de	  cardiopatía	  estructural	  	  (78).	  	  
2.3.3.	  Desequilibrio	  autonómico.	  	  	   El	   sistema	   nervioso	   autónomo	   da	   lugar	   a	   alteraciones	   bioeléctricas	   que	  contribuyen	   tanto	   al	   inicio	   como	   al	   mantenimiento	   de	   la	   FA.	   Por	   un	   lado,	   la	  activación	  adrenérgica	  da	  lugar	  a	  un	  incremento	  de	  la	  probabilidad	  de	  apertura	  de	  ICaL	   y	   de	   RyR2,	   favoreciendo	   la	   sobrecarga	   de	   calcio	   intracelular	   y	   el	   riesgo	   de	  postpotenciales	   tardíos	   (79).	   Por	   otra	   parte,	   la	   hipertonía	   vagal	   de	   lugar	   a	   un	  incremento	   desigual	   del	   periodo	   refractario	   en	   las	   aurículas	   mediado	   por	  activación	  de	  la	  IKAch	  que	  favorece	  la	  reentrada	  (80).	  	  
2.3.4.	  Alteraciones	  en	  el	  manejo	  del	  calcio.	  	  	   Como	   consecuencia	   del	   remodelado,	   los	   pacientes	   con	   FA	   persistente	  presentan	   alteraciones	   en	   el	   manejo	   del	   calcio	   que	   da	   lugar	   a	   fenómenos	  profibrilatorios	   producidos	   por	   actividad	   focal	   desencadenada	   relacionada	   con	  postpotenciales	  tardíos.	  Estos	  pacientes	  tienen	  un	  aumento	  de	  la	  probabilidad	  de	  apertura	   del	   receptor	   de	   la	   ryanodina	   y	   del	   intercambiador	   sodio/calcio,	   lo	   que	  conlleva	  un	  aumento	  del	  tamaño	  de	  los	  postpotenciales	  	  (81).	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   Aunque	  en	  los	  pacientes	  con	  FA	  de	  larga	  evolución	  parece	  más	  probable	  que	  el	  mantenimiento	  de	  la	  arritmia	  se	  base	  en	  la	  existencia	  de	  múltiples	  circuitos	  de	  reentrada,	  el	  aumento	  de	  la	  actividad	  ectópica	  focal	  puede	  contribuir	  a	  reiniciar	  la	  FA	   en	   los	   eventuales	   periodos	   en	   los	   que	   ésta	   se	   autolimite	   (o	   se	   interrumpa	  mediante	  cardioversión	  farmacológica	  o	  eléctrica).	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  FIGURA	  5.	  Interrelación	  entre	  los	  diferentes	  factores	  que	  contribuyen	  al	  inicio	  y/o	  mantenimiento	  de	  la	  fibrilación	  auricular.	  Se	  muestra	  como	  la	  fibrilación	  auricular	  es	  consecuencia	  y	  a	   la	  vez	  causa	  de	  los	  mecanismos	  implicados	  en	  el	  remodelado	  auricular.	  Modificado	  de	  la	  referencia	  	  (82).	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3.	  FIBRLACIÓN	  AURICULAR	  EN	  LOS	  PACIENTES	  CON	  DESFIBRILADOR.	  	  	   Los	  pacientes	  con	  DAI	  representan	  a	  una	  población	  con	  una	  alta	  prevalencia	  de	   disfunción	   sistólica	   del	   ventrículo	   izquierdo,	   	   y	   de	   insuficiencia	   cardiaca.	   Las	  distintas	   formas	   de	   FA	   no	   solo	   inciden	   con	   mayor	   frecuencia	   en	   este	   tipo	   de	  pacientes,	   sino	   que	   conllevan	   una	   serie	   de	   consecuencias	   específicas.	   Entre	   ellas	  destacan	   la	   progresión	   y	   descompensación	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca,	   la	  correlación	   con	   la	   aparición	   de	   arritmias	   ventriculares	   (y	   en	   consecuencia,	   con	  terapias	   apropiadas	   del	   DAI),	   o	   la	   aplicación	   de	   terapias	   del	   DAI	   como	  consecuencia	   de	   la	   aceleración	   de	   la	   frecuencia	   cardiaca	   producida	   por	   la	  conducción	  rápida	  de	  la	  FA	  a	  los	  ventrículos	  (terapias	  inapropiadas).	  	  
3.1.	   Prevalencia	   e	   incidencia	   de	   fibrilación	   auricular	   en	   los	   pacientes	   con	  
desfibrilador.	  	   Los	   datos	   sobre	   prevalencia	   de	   antecedentes	   de	   FA	   se	   obtienen	   de	   los	  diferentes	   ensayos	   clínicos	   que	   han	   evaluado	   la	   eficacia	   del	   DAI	   en	   distintas	  poblaciones,	  así	  como	  de	  diversos	  registros.	  Los	  estudios	  que	  ofrecen	  datos	  sobre	  incidencia	   de	   episodios	   de	   FA	   “clínicos”	   (es	   decir,	   detectados	   por	   pruebas	  electrocardiográficas	   en	   el	   seguimiento	   rutinario)	   en	   este	   tipo	   de	   pacientes	   son	  más	  escasos.	  Los	  estudios	  sobre	  la	  incidencia	  de	  episodios	  de	  FA)	  detectada	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI,	  se	  explican	  con	  detenimiento	  en	  el	  apartado	  4.	  	  De	  los	  ensayos	  clásicos	  de	  prevención	  secundaria	  de	  arritmias	  ventriculares	  (AVID,	   CIDS	   y	   CASH),	   sólo	   el	   primero	   de	   ellos	   aporta	   la	   prevalencia	   de	  antecedentes	  de	  FA	  en	  la	  población	  estudiada.	  Se	  trata	  de	  un	  ensayo	  que	  demostró	  la	  superioridad	  del	  DAI	  en	  términos	  de	  supervivencia	  global	   frente	  a	  tratamiento	  antiarrítmico	   en	   pacientes	   resucitados	   de	   una	   parada	   cardiaca	   por	   fibrilación	  ventricular,	   o	   con	   taquicardia	   ventricular	   mal	   tolerada	   hemodinámicamente	  asociada	  a	  una	  fracción	  de	  eyección	  igual	  o	  menor	  del	  40%.	  La	  prevalencia	  de	  FA	  (y/o	  flutter	  auricular)	  fue	  del	  21%	  de	  los	  pacientes	  en	  el	  grupo	  aleatorizado	  a	  DAI	  y	  del	  26%	  en	  el	  grupo	  con	  antiarrítmicos	  (3).	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  En	  los	  estudios	  de	  prevención	  primaria,	  la	  prevalencia	  de	  FA	  parece	  variar	  en	  función	  de	  si	  se	  trata	  de	  pacientes	  con	  cardiopatía	  isquémica	  o	  de	  pacientes	  con	  miocardiopatía	  dilatada.	  	  	  En	  ensayo	  DINAMIT,	  con	  pacientes	  isquémicos,	  la	  prevalencia	  de	  FA	  fue	  del	  3,1%	   de	   los	   pacientes	   incluidos	   en	   el	   estudio	   (83).	   En	   el	   MADIT	   II,	   también	  realizado	   en	   pacientes	   isquémicos,	   dicha	   prevalencia	   alcanzó	   el	   8,6%	   	   (8).	   La	  prevalencia	  fue	  más	  alta	  en	  los	  ensayos	  realizados	  en	  pacientes	  con	  miocardiopatía	  dilatada:	  15,7%	  en	  el	  AMIOVIRT	  (84)	  y	  hasta	  el	  24,5%	  en	  el	  DEFINITE	  	  (85).	  	   El	   estudio	   observacional	   prospectivo	   de	   Ryan	   y	   colaboradores,	   ofrece	  información	   adicional	   con	   respecto	   a	   la	   prevalencia	   de	   FA	   en	   los	   pacientes	   con	  indicación	  convencional	  de	  DAI.	  Además	  de	  ofrecer	  el	  dato	  de	  prevalencia	  global	  de	   FA	   (28%	   de	   los	   321	   pacientes	   estudiados),	   se	   distingue	   entre	   FA	   paroxística	  (15%)	  y	  FA	  persistente	  o	  permanente	   (13%).	  Los	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  FA	   tenían	  una	  edad	  mayor	  y	  padecían	  más	  cardiopatía	  valvular	  y	  miocardiopatía	  dilatada	  que	  los	  pacientes	  en	  ritmo	  sinusal	  	  (86).	  	  En	  un	  análisis	  retrospectivo	  a	  5	  años	  de	  pacientes	  sometidos	  a	  implante	  de	  DAI	  en	  la	  Clínica	  Mayo	  se	  reporta	  una	  prevalencia	  de	  FA	  paroxística	  (24,5%)	  y	  de	  FA	   persistente/permanente	   (6,7%).	   En	   este	   estudio,	   la	   incidencia	   de	   FA	   fue	   de	  3,5%	   de	   pacientes/año:	   2,6%	   pacientes/año	   tuvieron	   un	   primer	   episodio	   de	   FA	  paroxística	  y	  0,8%	  pacientes/año	  desarrollaron	  FA	  persistente/permanente	  (16).	  En	  un	  subestudio	  del	  ensayo	  MADIT	  II,	  la	  incidencia	  de	  nuevos	  episodios	  de	  FA	  fue	  del	  6%	  en	  los	  dos	  años	  de	  seguimiento	  (87),	   lo	  que	  es	  concordante	  con	  los	  datos	  del	  registro	  de	  la	  Clínica	  Mayo.	  	  	   En	  resumen,	  los	  pacientes	  con	  DAI	  tienen	  antecedentes	  de	  FA	  en	  cualquiera	  de	  sus	  formas	  clínicas	  en	  aproximadamente	  un	  20-­‐25%	  de	  los	  casos	  (la	  prevalencia	  oscila	   en	   un	   rango	   entre	   el	   3,1%	   y	   el	   31%).	   De	   la	   información	   descrita	  anteriormente,	   se	   pueden	   extraer	   las	   siguientes	   conclusiones	   con	   respecto	   a	   la	  epidemiología	  de	  la	  FA	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI:	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-­‐ La	   prevalencia	   de	   FA	   es	   mayor	   en	   los	   registros	   que	   en	   los	   ensayos	  clínicos	  -­‐ La	   prevalencia	   de	   FA	   es	   mayor	   en	   los	   pacientes	   con	   miocardiopatía	  dilatada	  que	  en	  los	  pacientes	  con	  cardiopatía	  isquémica.	  -­‐ La	   prevalencia	   de	   FA	   probablemente	   es	   mayor	   en	   los	   pacientes	   en	  prevención	  secundaria.	  -­‐ La	   FA	   paroxística	   parece	   ser	   más	   prevalente	   que	   la	   FA	   persistente	   o	  permanente	  -­‐ La	   incidencia	  de	  nuevos	  episodios	  “clínicos”	  de	  FA	  está	  en	  torno	  al	  3%	  de	   pacientes	   por	   año,	   si	   bien	   existen	   pocos	   datos	   en	   la	   literatura	   al	  respecto	  	  
3.2.	   Repercusión	   de	   la	   fibrilación	   auricular	   en	   la	   incidencia	   de	   terapias	  
inapropiadas.	  	   La	  función	  principal	  del	  DAI	  es	  el	  tratamiento	  de	  las	  arritmias	  ventriculares.	  La	   activación	   errónea	   del	   DAI	   para	   tratar	   arritmias	   de	   origen	   no	   ventricular,	   se	  denomina	  terapia	   inapropiada	  o	  espuria.	  Aunque	  cada	  día	  se	  van	  perfeccionando	  los	   algoritmos	   dirigidos	   a	   discriminar	   las	   arritmias	   ventriculares	   de	   las	  supraventriculares,	   las	   terapias	   inapropiadas	   siguen	   suponiendo	   una	   limitación	  importante	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI.	  	  La	   FA,	   como	   otras	   arritmias	   supraventriculares,	   puede	   producir	   terapias	  inapropiadas	   tanto	   de	   forma	   directa,	   como	   indirecta.	   Las	   terapias	   directas	   se	  producen	   cuando	   la	   FA	   da	   lugar	   a	   una	   respuesta	   ventricular	   tan	   rápida	   que	  sobrepasa	  la	  frecuencia	  cardiaca	  de	  corte	  establecida	  para	  administrar	  descargar.	  De	  forma	  indirecta,	  los	  episodios	  de	  FA	  puede	  desencadenar	  terapias	  inapropiadas	  (tanto	   EAT	   como	   choques)	   que	   sean	   proarrítmicas,	   provocando	   arritmias	  ventriculares	  que	  precisan,	  a	  su	  vez,	  nuevas	  terapias	  del	  dispositivo.	  En	  la	  FIGURA	  
6,	  se	  muestran	  ejemplos	  de	  terapias	  inapropiadas	  por	  FA.	  	  En	   un	   subestudio	   del	   MADIT	   II	   se	   analizan	   los	   factores	   predictores	   de	  descargas	   inapropiadas.	  Este	   tipo	  de	  descargas	  se	  produjeron	  en	  el	  11,5%	  de	   los	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pacientes	   del	   estudio,	   y	   supuso	   hasta	   el	   31,2%	   del	   total	   de	   descargas	   que	   se	  produjeron	  durante	  los	  dos	  años	  de	  seguimiento	  del	  ensayo.	  El	  antecedente	  de	  FA	  se	   asoció	   significativamente	   a	   la	   aparición	   de	   descargas	   inapropiadas	   (estuvo	  presente	  en	  el	  18%	  de	  los	  pacientes	  que	  padecieron	  descargas	  inapropiadas	  frente	  al	  7,4%	  de	  los	  que	  no	  las	  presentaron)	  	  (88).	  Analizado	  a	  la	  inversa,	  los	  pacientes	  con	  FA	  tuvieron	  un	  25%	  de	  terapias	  de	  DAI	  inapropiadas,	  frente	  a	  un	  12%	  de	  los	  pacientes	  en	  ritmo	  sinusal	  (87).	  	  Por	   otra	   parte,	   la	   FA	   fue	   la	   situación	   que	   produjo	   mayor	   número	   de	  descargas	   inapropiadas	   (el	   44%	   de	   las	   mismas),	   seguida	   de	   otras	   arritmias	  supraventriculares	  (36%)	  y	  la	  detección	  inadecuada	  de	  señales	  (20%)	  (88).	  	  La	   proporción	   de	   pacientes	   con	   indicación	   convencional	   de	   DAI	   y	  antecedentes	  de	  FA	  que	  sufren	  terapias	  inapropiadas	  a	  dos	  años	  de	  seguimiento,	  es	  del	  34%	  frente	  al	  8%	  de	  los	  pacientes	  sin	  antecedentes	  de	  FA,	  según	  el	  registro	  del	  grupo	   de	   Ryan	   	   (86).	   De	   nuevo	   la	   FA	   fue	   la	   causa	   más	   frecuente	   de	   terapias	  inapropiadas	  (60%	  de	  las	  mismas).	  	  En	  un	  análisis	  retrospectivo	  publicado	  por	  el	  grupo	  de	  Schalij,	  se	  analiza	  el	  impacto	   en	   la	   aparición	   de	   terapias	   (apropiadas	   o	   no)	   y	   en	   la	   mortalidad	   en	  pacientes	   sin	   antecedentes	   de	   FA,	   con	   FA	   paroxística,	   persistente	   o	   permanente.	  Cualquier	  tipo	  de	  FA	  se	  asoció	  con	  la	  aparición	  de	  terapias	  inapropiadas,	  con	  una	  razón	  de	  probabilidad	  ajustada	  entre	  2,5	  y	  2,9	  (89).	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  FIGURA	  6.	  Registros	  que	  muestran	  diversas	  consecuencias	  directas	  de	  la	  fibrilación	  auricular	   en	   un	   desfibrilador.	   En	   el	   registro	   superior,	   se	   observa	   un	   episodio	   de	  frecuencia	   ventricular	   rápido	   que	   corresponde	   a	   fibrilación	   auricular,	   y	   que	   da	  lugar	  a	  una	  descarga	  inapropiada	  del	  desfibrilador	  (34,6J).	  En	  el	  registro	  inferior,	  un	   episodio	   de	   fibrilación	   auricular	   activa	   una	   ráfaga	   de	   estimulación	  antitaquicardia	   (previa	   a	   la	   carga	   de	   los	   condensadores),	   la	   cual	   produce	  proarritmia	  ventricular	  y	  en	  consecuencia	  un	  episodio	  de	  fibrilación	  ventricular.	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3.3.	   Repercusión	   de	   la	   fibrilación	   auricular	   en	   la	   incidencia	   de	   terapias	  
apropiadas	  	   La	  presencia	  de	  FA	  se	  asocia,	  no	  solo	  con	  una	  mayor	  incidencia	  de	  terapias	  inapropiadas,	  sino	   también	  a	  un	  mayor	  número	  de	   terapias	  de	  DAI	  por	  arritmias	  ventriculares.	   En	   un	   subanálisis	   del	   estudio	   AVID,	   los	   antecedentes	   de	   AA	   de	  cualquier	  tipo	  se	  asociaron	  con	  un	  mayor	  riesgo	  de	  padecer	  arritmias	  ventriculares	  	  (90).	  En	  la	  serie	  de	  Ryan,	  los	  pacientes	  con	  historia	  de	  FA	  tuvieron	  1,6	  veces	  más	  terapias	  apropiadas	  del	  DAI	  que	   los	  que	  se	  mantenían	  en	  ritmo	  sinusal	   (86).	  Por	  último,	  en	  la	  serie	  del	  grupo	  de	  Schalij,	  la	  FA	  permanente	  se	  asoció	  con	  la	  aparición	  de	  terapias	  apropiadas	  del	  DAI,	  pero	  no	  la	  FA	  paroxística	  ni	  la	  persistente	  (89).	  	  	   En	  un	  interesante	  estudio	  prospectivo	  se	  observa	  una	  incidencia	  mayor	  de	  terapias	   apropiadas	   de	   DAI	   en	   los	   pacientes	   con	   FA	   persistente	   con	   respecto	   a	  aquellos	  en	   ritmo	  sinusal.	   La	   terapia	  vino	  precedida	  de	   ciclos	   “corto-­‐largo-­‐corto”	  más	   frecuentemente	  en	   los	  pacientes	  en	  FA	  que	  en	  aquellos	  en	  ritmo	  sinusal,	   sin	  embargo	   la	   frecuencia	   cardiaca	   media	   previa	   a	   la	   terapia	   fue	   similar	   en	   ambos	  grupos	   	   (91).	   Estos	   datos	   apuntan	   a	   que	   es	   fundamentalmente	   la	   activación	  irregular	  de	  los	  ventrículos	  y	  no	  la	  respuesta	  ventricular	  rápida	  la	  que	  determina	  la	  proarritmia	  ventricular	  asociada	  a	   la	  FA.	  En	   la	  FIGURA	  7	   se	  muestra	  el	   inicio	  de	  una	   taquicardia	   ventricular	   en	   el	   seno	   de	   un	   episodio	   de	   FA,	   a	   raíz	   de	   una	  secuencia	  de	  latidos	  irregulares	  (ciclos	  “largo-­‐corto”).	  	  	   Por	   otra	   parte,	   la	   presencia	   de	   FA	   implica	   una	   mayor	   progresión	   de	   la	  cardiopatía	   de	   base	   y	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca,	   lo	   que	   explica	   también	   una	  mayor	  incidencia	  de	  arritmias	  ventriculares	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes.	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  FIGURA	   7.	   Episodio	   de	   fibrilación	   auricular	   almacenado	   en	   un	   desfibrilador.	   Se	  inicia	   un	   episodio	  de	   taquicardia	   ventricular	  monomórfica	   en	   relación	   a	   un	   ciclo	  “largo-­‐corto”,	  producido	  por	  un	  latido	  ventricular	  estimulado	  (cuarto	  latido)	  en	  el	  seno	  de	  un	  enlentecimiento	  de	  la	  conducción	  aurículo-­‐ventricular.	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3.4.	   La	   fibrilación	   auricular	   como	   factor	   pronóstico	   en	   los	   pacientes	   con	  
desfibrilador.	  	   Aunque	  la	  FA	  se	  reconoce	  como	  un	  predictor	  de	  mortalidad	  en	  la	  población	  general,	   el	   papel	   de	   la	   FA	   en	   los	   pacientes	   con	   insuficiencia	   cardiaca	   como	  predictor	   independiente	   de	   mortalidad	   resulta	   controvertido	   actualmente.	  Mientras	   que	   en	   ciertos	   estudios,	   como	   el	  V-­‐HeFT	   (Vasodilators	   in	  Heart	   Failure	  Trial)	   	  (92)	  o	  el	  COMET	  (Carvedilol	  or	  Metoprolol	  European	  Trial)	   	  (93),	  no	  se	  ha	  identificado	   la	   FA	   como	   un	   factor	   independiente	   de	   mortalidad;	   en	   el	   estudio	  SOLVD	  (Studies	  of	  Left	  Ventricular	  Dysfunction)	  	  (94)	  la	  FA	  fue	  un	  predictor	  tanto	  de	  mortalidad	  como	  de	  hospitalizaciones	  por	  insuficiencia	  cardiaca.	  Los	  resultados	  discordantes	   de	   estos	   estudios	   se	   deben	   probablemente	   al	   doble	   papel	   de	   la	   FA	  como	   causa	   y	   consecuencia	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca:	   en	   unas	   ocasiones	   la	   FA	  desencadena	  el	  empeoramiento	  de	   la	   insuficiencia	  cardiaca	  y	  en	  otras	   la	  arritmia	  viene	   dada	   como	   resultado	   de	   dicho	   empeoramiento	   	   (95).	   En	   la	   FIGURA	   8	  esquematiza	  la	  asociación	  fisiopatológica	  entre	  la	  FA	  y	  la	  insuficiencia	  cardiaca.	  	  Los	  pacientes	  con	  DAI	  constituyen	  una	  población	  aun	  más	  heterogénea	  que	  la	   de	   los	   pacientes	   con	   insuficiencia	   cardiaca,	   ya	   que	   abarca	   desde	   el	   corazón	  estructuralmente	   normal	   (p.e:	   en	   el	   síndrome	   de	   Brugada)	   hasta	   la	   disfunción	  ventricular	   izquierda	  en	  fase	  terminal	  de	  cualquier	  etiología.	  Por	  ello,	   los	  escasos	  estudios	   que	  han	   evaluado	   el	   papel	   de	   la	   FA	   en	  pacientes	   con	  DAI	   se	   han	  hecho	  seleccionando	   diversas	   subpoblaciones,	   básicamente	   las	   de	   pacientes	   con	  cardiopatía	  isquémica	  o	  con	  miocardiopatía	  dilatada.	  	  	  El	   incremento	   de	   mortalidad	   conocido	   de	   la	   FA	   en	   la	   población	   general,	  adquiere	  ciertas	  particularidades	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI.	  Al	  tratarse	  de	  pacientes	  con	   cardiopatía	   estructural	   avanzada,	   la	   FA	   tiene	   un	   importante	   impacto	   en	   el	  desarrollo	  y	  progresión	  de	  la	   insuficiencia	  cardiaca	  en	  este	  tipo	  de	  pacientes.	  Por	  otra	  parte,	  el	  riesgo	  de	  ictus	  en	  este	  tipo	  de	  pacientes	  es	  alto,	  en	  primer	  lugar	  por	  una	   elevada	   prevalencia	   de	   factores	   de	   riesgo	   embólicos,	   y	   en	   segundo	   lugar	  porque	   las	   descargas	   del	   dispositivo	   en	   pacientes	   con	   FA	   que	   no	   estén	  adecuadamente	  anticoagulados	  pueden	  precipitar	  fenómenos	  tromboembólicos.	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  -­‐	  Mortalidad	  en	  registros	  	   En	   la	   serie	   de	   Ryan	   et	   al,	   que	   incluye	   a	   pacientes	   con	  DAI	   por	   disfunción	  sistólica	   tanto	   de	   origen	   isquémico	   como	   no	   isquémico,	   se	   encuentra	   una	  asociación	   entre	   el	   antecedente	   de	   FA	   y	   la	   hospitalización	   o	   la	   muerte	   por	  insuficiencia	  cardiaca	  (RR	  3.12,	  95%	  CI	  1.30–7.48,	  P	  =	  0.01)	  (86).	  	  	   En	   otro	   análisis	   retrospectivo	   con	   359	   pacientes	   con	   indicación	  convencional	   de	   DAI,	   los	   pacientes	   que	   desarrollaron	   un	   primer	   episodio	   de	   FA	  durante	   el	   seguimiento	   (de	   9,5	  meses	   de	  media),	   tuvieron	   un	   riesgo	   relativo	   de	  mortalidad	  5	  veces	  mayor	  	  (96).	  	  	   La	  serie	  que	  evalúa	  el	  impacto	  pronóstico	  de	  la	  FA	  en	  pacientes	  con	  DAI	  con	  mayor	  número	  de	  pacientes	  hasta	  la	  fecha	  es	  la	  del	  grupo	  de	  Schalij.	  La	  mortalidad,	  tras	  un	  seguimiento	  de	  2,3	  años	  fue	  el	  doble	  en	  pacientes	  con	  FA	  permanente.	  Sin	  embargo,	   la	   historia	   de	   FA	   persistente	   o	   paroxística	   no	   se	   relacionó	   con	   un	  incremento	  de	  la	  mortalidad	  (89).	  	  -­‐	  Mortalidad	  en	  ensayos	  clínicos	  	  En	  los	  pacientes	  fallecidos	  del	  grupo	  sin	  DAI	  del	  estudio	  MADIT	  II,	  hubo	  una	  mayor	  prevalencia	  de	  FA	  (16%	  en	  el	  grupo	  de	  fallecidos	  frente	  al	  7%	  en	  el	  grupo	  de	   supervivientes,	   p	   <	   0,01).	   No	   hubo	   en	   cambio	   diferencias	   en	   el	   grupo	   de	  pacientes	   con	   DAI	   	   (97),	   lo	   cual	   argumenta	   a	   favor	   del	   DAI	   en	   cuanto	   al	   efecto	  beneficioso	  en	  la	  mortalidad	  en	  los	  pacientes	  con	  FA.	  	  Otro	  subestudio	  del	  MADIT	  II,	  concluye	  que	  el	  antecedente	  de	  FA	  no	  fue	  un	  predictor	   independiente	  de	  mortalidad	  a	  dos	  años	  en	  esta	  población	  (sí	   lo	   fue	  de	  ingresos	  por	  insuficiencia	  cardiaca).	  En	  cambio,	  el	  desarrollo	  de	  nuevos	  episodios	  de	   FA	   durante	   el	   seguimiento	   se	   asoció	   con	   un	   incremento	   en	   2,7	   veces	   de	   la	  mortalidad	  global	  	  (87).	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En	   los	   estudios	   de	   prevención	   primaria	   que	   incluyeron	   a	   pacientes	   con	  disfunción	   ventricular	   de	   origen	   no	   isquémico	   (DEFINITE	   y	   SCD-­‐HeFT),	   la	  presencia	  de	  FA	  no	  se	  asoció	  a	  un	  incremento	  de	  la	  mortalidad	  	  (10,85).	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  FIGURA	  8.	  Asociación	  fisiopatológica	  bidireccional	  entre	  la	  fibrilación	  auricular	  y	  la	  insuficiencia	  cardiaca.	  Modificado	  de	  la	  referencia	  	  (95).	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3.5.	  Efecto	  de	   la	   fibrilación	  auricular	  en	   la	   calidad	  de	  vida	  de	   los	  pacientes	  
con	  desfibrilador	  	  	   En	  la	  actualidad	  no	  se	  dispone	  de	  estudios	  que	  analicen	  de	  forma	  específica	  el	   impacto	  de	   la	  FA	   	  en	   la	  calidad	  de	  vida	  de	   los	  pacientes	  con	  DAI,	  sin	  embargo,	  existe	  evidencia	  indirecta	  que	  permite	  extraer	  conclusiones	  sobre	  reducción	  de	  la	  calidad	  de	  vida	  asociada	  a	  la	  presencia	  de	  FA.	  	  	   Por	  un	   lado,	   se	   sabe	  que	   la	  FA	   tiene	  un	   impacto	  negativo	  en	   la	   calidad	  de	  vida	   de	   la	   población	   general,	   como	   ha	   sido	   puesto	   de	   manifiesto	   en	   múltiples	  estudios	  	  (98).	  Los	  instrumentos	  de	  medida	  de	  la	  calidad	  de	  vida	  empleados	  en	  los	  diferentes	   estudios	   son	   muy	   variados.	   Por	   este	   motivo	   se	   ha	   desarrollado	   y	  validado	   un	   cuestionario	   específico	   de	   evaluación	   de	   la	   calidad	   de	   vida	   en	   los	  pacientes	  con	  FA	  	  (99).	  	  	   Por	   otro	   lado,	   como	   se	   ha	   comentado	   anteriormente,	   la	   FA	   se	   asocia	  estrechamente	  con	  un	  incremento	  del	  número	  de	  descargas	  (apropiadas	  o	  no)	  del	  DAI.	   Dichas	   descargas	   dan	   lugar	   a	   una	   contracción	   brusca	   e	   intensa	   de	   los	  músculos	   de	   la	   pared	   torácica	   involucrados	   en	   el	   arco	   de	   desfibrilación,	   lo	   cual	  resulta	   doloroso	   para	   el	   paciente.	   Cuando	   el	   paciente	   sufre	   varias	   descargas,	   se	  desencadena	   una	   ansiedad	   anticipatoria	   ante	   la	   eventual	   administración	   de	   un	  nuevo	   choque	   por	   parte	   del	   dispositivo.	   Debido	   a	   ello,	   hasta	   un	   tercio	   de	   los	  pacientes	  con	  DAI	  presentan	  síntomas	  de	  ansiedad	  o	  de	  depresión	  (100).	  	  	   En	  un	   estudio	  prospectivo	   en	   el	   que	   se	   compara	   la	   calidad	  de	   vida	  de	   los	  pacientes	   antes	   y	   después	   del	   implante	   de	   un	   DAI,	   se	   observa	   que	   existe	   una	  reducción	  de	  la	  misma	  durante	  los	  primeros	  seis	  meses	  tras	  el	  implante,	  pero	  que	  se	   dicha	   reducción	   desaparece	   al	   año	   del	   implante	   	   (101),	   lo	   cual	   puede	   estar	  relacionado	   con	   la	   mayor	   necesidad	   de	   hospitalización	   debido	   a	   problemas	   del	  dispositivo	   (hematoma,	   desplazamiento	   del	   cable,	   etc.)	   en	   las	   primeras	   semanas	  tras	  el	  implante.	  	  Los	   pacientes	   del	   ensayo	   AVID	   presentaron	   presentaron	   diferencias	   en	   la	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calidad	  de	  vida	  en	  función	  de	  si	  aleatorizaron	  o	  no	  a	  recibir	  un	  DAI.	  Sin	  embargo,	  entre	  los	  pacientes	  con	  DAI,	  los	  que	  presentaron	  choques	  tuvieron	  peor	  calidad	  de	  vida	  (menor	  bienestar	  físico	  y	  psíquico	  y	  más	  sensación	  de	  preocupación)	  que	  los	  pacientes	  sin	  descargas	  	  (102).	  	  En	   una	   evaluación	   de	   la	   calidad	   de	   vida	   en	   los	   pacientes	   del	   ensayo	   SCD-­‐HeFT	   (prevención	   primaria	   con	   amiodarona	   frente	   a	   DAI	   en	   pacientes	   con	  disfunción	  ventricular	  e	  insuficiencia	  cardiaca),	  no	  se	  observaron	  diferencias	  en	  la	  calidad	   de	   vida	   evaluada	   a	   los	   30	   meses	   de	   seguimiento	   entre	   los	   pacientes	  aleatorizados	  a	  DAI	  frente	  a	  los	  aleatorizados	  a	  amiodarona.	  Sin	  embargo,	  sí	  que	  se	  observó	  una	  reducción	  de	  la	  calidad	  de	  vida	  cuando	  la	  encuesta	  se	  realizaba	  en	  el	  mes	  siguiente	  a	  la	  administración	  de	  una	  descarga	  del	  dispositivo	  	  (103).	  	  	  Por	   tanto,	   la	   evidencia	   actual	   indica	  que	   el	   implante	  del	  DAI	   en	   sí	  mismo,	  aunque	  se	  asocia	  a	  un	  deterioro	  de	  la	  calidad	  de	  vida	  en	  los	  primeros	  meses	  tras	  el	  implante	   tiene	   un	   escaso	   impacto	   a	   largo	   plazo	   en	   este	   sentido.	   La	   presencia	   de	  choques,	   sin	   embargo,	   es	  un	   factor	   claramente	  asociado	   con	  una	   reducción	  de	   la	  calidad	  de	  vida	  de	  los	  pacientes	  con	  DAI,	  independientemente	  de	  si	  estos	  choques	  son	  apropiados	  como	  si	  no.	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3.6.	  Tratamiento	  de	  la	  fibrilación	  auricular	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI.	  	   Globalmente	  tratamiento	  de	  la	  FA	  se	  fundamenta	  en	  tres	  pilares.	  El	  primero	  de	  ellos,	  y	  más	   importante,	  es	   la	  prevención	   tromboembólica	  en	   los	  pacientes	  de	  riesgo,	  mediante	  el	  empleo	  de	  anticoagulantes	  o	  antiagregantes	  y,	  ocasionalmente,	  de	   la	   exclusión	   quirúrgica	   o	   percutánea	   de	   la	   orejuela	   izquierda.	   La	   prevención	  tromboembólica,	   especialmente	   mediante	   fármacos	   anticoagulantes,	   es	   la	   única	  actuación	   que	   hasta	   la	   fecha	   ha	   demostrado	   tener	   un	   impacto	   pronóstico	   en	   el	  tratamiento	  de	  los	  pacientes	  con	  FA	  y	  reviste	  máxima	  importancia	  en	  la	  población	  de	  pacientes	  con	  DAI,	  debido	  a	  que	  con	  frecuencia	  se	  trata	  de	  un	  grupo	  de	  riesgo	  tromboembólico	  alto.	  Los	  otros	  dos	  pilares	  son	  el	  control	  de	  la	  frecuencia	  cardiaca	  y	  el	  control	  del	  ritmo,	  y	  su	  objetivo	  es	  el	  de	  reducir	  los	  síntomas	  asociados	  a	  esta	  arritmia.	  	  	   El	   control	   de	   la	   frecuencia	   cardiaca	   se	   basa	   en	   el	   enlentecimiento	   de	   la	  respuesta	  ventricular	  durante	  los	  episodios	  de	  FA	  a	  través	  de	  fármacos	  cuyo	  efecto	  principal	  es	   la	   reducción	  de	   la	  conducción	  por	  el	  nodo	  AV	  (calcioantagonistas	  no	  dihidropidínicos,	  betabloqueantes	  o	  digoxina).	  En	  el	  paciente	  portador	  de	  DAI	  o	  de	  marcapasos,	   se	   evitan	   en	   parte	   las	   contraprestaciones	   relacionadas	   con	   la	  bradicardia	  que	  producen	  este	  tipo	  de	  fármacos.	  	  El	   control	   del	   ritmo	   es	   la	   estrategia	   dirigida	   a	  mantener	   el	  mayor	   tiempo	  posible	  el	  ritmo	  sinusal.	  Esta	  estrategia	  no	  se	  aplica	  a	  todos	  los	  pacientes,	  sino	  que	  se	  reserva	  únicamente	  para	  aquellos	  cuyos	  episodios	  de	  FA	  son	  sintomáticos	  y	  en	  los	  que,	  debido	  a	  las	  características	  del	  paciente	  y	  el	  tiempo	  de	  evolución	  de	  la	  FA,	  se	   considera	   factible	  mantener	   el	   ritmo	   sinusal.	   Habitualmente	   se	   realiza	   en	   los	  pacientes	  mas	   jóvenes,	   sin	  dilatación	   significativa	  de	   la	   aurícula	   izquierda,	   y	   que	  tienen	  mala	  tolerancia	  a	  la	  FA,	  debido	  fundamentalmente	  a	  que	  ésta	  cursa	  de	  forma	  paroxística.	  Por	  el	  contrario,	  a	  un	  paciente	  con	  FA	  de	  larga	  duración,	  poco	  o	  nada	  sintomático,	  de	  edad	  avanzada	  y	  con	  dilatación	  auricular	  izquierda	  significativa,	  lo	  habitual	  es	  adoptar	  una	  estrategia	  basada	  en	  el	  control	  de	   la	   frecuencia	  cardiaca.	  Los	  pacientes	  con	  DAI	  pueden	  ser	  candidatos	  a	  la	  estrategia	  de	  control	  de	  ritmo	  en	  los	   casos	   mencionados	   anteriormente,	   y	   también	   cuando	   los	   episodios	   de	   FA	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producen	  descargas	  inapropiadas	  y/o	  proarritmia	  ventricular,	  como	  se	  ha	  descrito	  anteriormente	  (ver	  FIGURAS	  6	  y	  7).	  	  Existen	   diversos	   tipos	   de	   terapias	   que	   pueden	   ser	   empleadas	   de	   forma	  aislada	  o	  combinada	  en	  la	  estrategia	  de	  control	  de	  ritmo.	  	  	  1. Fármacos	  antiarrítmicos.	  Se	  utilizan	   tanto	  en	  pacientes	  en	  ritmo	  sinusal	  para	  prevenir	  episodios	  de	  FA,	  como	  durante	  las	  crisis	  de	  FA,	  con	  el	  fin	  de	  interrumpirlas.	   Los	   fármacos	   más	   frecuentemente	   utilizados	   son	   los	  pertenecientes	   al	   grupo	   Ic	   de	   la	   clasificación	   de	   Vaugham-­‐Williams	  (flecainida	   y	   propafenona)	   y	   al	   grupo	   III	   (amiodarona,	   dronedarona	   y	  sotalol).	  	  2. Ablación	   por	   catéter.	   Se	   basa	   en	   la	   creación	   de	   ciertas	   lesiones	   en	   las	  aurículas	   con	   el	   fin	   de	   prevenir	   el	   inicio	   y/o	   la	   perpetuación	   de	   los	  episodios	   de	   FA.	   La	   técnica	   de	   ablación	   por	   catéter	   más	   ampliamente	  utilizada	   para	   el	   mantenimiento	   del	   ritmo	   sinusal	   es	   la	   ablación	   de	   las	  venas	   pulmonares	   cuyo	   objetivo	   es	   la	   desconexión	   eléctrica	   de	   las	  mismas.	   Otras	   técnicas	   empleadas	   son	   la	   ablación	   de	   focos	   ectópicos	  extrapulmonares,	   el	   aislamiento	   eléctrico	   de	   la	   vena	   cava	   superior,	   la	  creación	  de	   líneas	  de	  ablación	  en	  el	   techo	  de	   la	  aurícula	   izquierda,	  en	  el	  istmo	  mitral	  y	  la	  ablación	  de	  zonas	  críticas	  en	  el	  mantenimiento	  de	  la	  FA	  donde	  las	  señales	  eléctricas	  son	  muy	  rápidas	  y/o	  muy	  fraccionadas.	  	  3. Cirugía	   de	   la	   FA.	   Se	   basa	   en	   compartimentar	   las	   aurículas	   mediante	   la	  creación	  de	  una	  serie	  de	   lesiones	  en	   las	  aurículas	  mediante	   toracotomía	  abierta	  o	  de	  forma	  mínimamente	  invasiva	  (mini	  toracotomía).	  La	  cirugía	  de	  la	  FA	  suele	  reservarse	  actualmente	  a	  los	  pacientes	  en	  los	  que	  se	  realiza	  una	  cirugía	  cardiaca	  por	  otro	  motivo.	  	  4. Cardioversión	   eléctrica.	   Consiste	   en	   la	   administración	   de	   una	   descarga	  eléctrica	   de	   forma	   sincronizada	   con	   el	   latido	   ventricular	   (para	   evitar	  proarritmia	   ventricular)	   dirigida	   a	   interrumpir	   un	   episodio	   de	   FA	  
ESTIMULACIÓN	  CON	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA	  Y	  ARRITMIAS	  AURICULARES	  EN	  PACIENTES	  CON	  DAI	  	  	  
	   	   65	  
sostenido.	   Habitualmente	   los	   choques	   se	   realizan	   utilizando	   un	  desfibrilador	  externo.	   Sin	  embargo,	   en	   los	  pacientes	   con	  DAI,	   es	  posible	  activar	   (manual	  o	  automáticamente),	  una	  descarga	  para	   interrumpir	   los	  episodios	  de	  FA	  de	  forma	  electiva.	  	  5. Estimulación	   auricular.	   La	   estimulación	   auricular	   es	   una	   herramienta	  disponible	  tanto	  en	  los	  marcapasos	  como	  en	  los	  DAI	  bicamerales.	  En	  los	  pacientes	   portadores	   de	   este	   tipo	   de	   dispositivos	   por	   necesidad	   de	  estimulación	  debido	  a	  bradicardias	  o	  como	  prevención	  de	  muerte	  súbita	  respectivamente,	   la	   estimulación	   auricular	   convencional	   o	   mediante	  ciertos	   algoritmos,	   puede	   contribuir	   tanto	   a	   la	   prevención	   como	   al	  tratamiento	  de	  las	  AA.	  El	  potencial	  papel	  de	  la	  estimulación	  auricular	  en	  el	   mantenimiento	   del	   ritmo	   sinusal	   se	   discutirá	   detalladamente	   en	   el	  
apartado	  5	  de	  esta	  introducción.	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4.	   DETECCIÓN	   DE	   ARRITMIAS	   AURICULARES	   EN	   MARCAPASOS	   Y	  
DESFIBRILADORES.	  	  	   Los	   marcapasos	   y	   DAI	   de	   doble	   cámara,	   es	   decir,	   con	   capacidad	   de	  detección/estimulación	   en	   la	   aurícula	   y	   en	   el	   ventrículo,	   permiten	   mantener	   la	  sincronía	   AV	   fisiológica.	   Ello	   es	   posible	   mediante	   una	   estimulación	   denominada	  secuencial,	   es	   decir,	   la	   estimulación	   ventricular	   acoplada	   a	   un	   latido	   auricular	  previo	  (detectado	  o	  estimulado).	  	  	   La	  capacidad	  de	  detección	  de	  AA	  es	  actualmente	  una	  función	  básica	  en	  los	  marcapasos	   de	   doble	   cámara	   ya	   que	   hace	   posible	   mantener	   la	   estimulación	  secuencial	  durante	  el	  ritmo	  sinusal	  y,	  en	  caso	  de	  aparición	  de	  arritmias	  auriculares,	  pasar	  a	  un	  ritmo	  ventricular	  independiente	  del	  ritmo	  auricular	  (modo	  asíncrono).	  Esto	   se	   conoce	   como	   “cambio	   automático	   del	   modo	   de	   estimulación,	   (CAME)”	   e	  impide	   la	   estimulación	   ventricular	   a	   una	   frecuencia	   cardiaca	   rápida	   durante	   los	  episodios	  de	  taquicardia	  auricular	  (TA),	  flutter	  o	  FA.	  Una	  vez	  que	  la	  taquiarritmia	  auricular	   se	   ha	   interrumpido,	   el	   sistema	   deshace	   el	   CAME,	   y	   vuelve	   a	   la	  estimulación	  secuencial	  AV.	  	  La	   tecnología	  de	   los	  marcapasos	  y	  DAI	  ha	  evolucionado	  de	  manera	  que	   la	  mayoría	  de	  ellos	  disponen	  de	  una	  memoria	  de	  alta	  capacidad	  y	  bajo	  consumo	  de	  batería	  capaz	  de	  registrar	  y	  almacenar	  de	  manera	  automática	  episodios	  de	  AA	  en	  base	   a	   unos	   criterios	   de	   detección	   programables.	   Dichos	   episodios	   pueden	  almacenarse	  como	  intervalos	  numéricos	  y/o	  con	  electrogramas	  intracavitarios.	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4.1.	  Tipos	  de	  algoritmos	  de	  detección	  	   El	   funcionamiento	   de	   los	   algoritmos	   de	   detección	   de	   AA	   es	   variable	   en	  función	   del	   fabricante.	   En	   general,	   los	   algoritmos	   de	   detección	   dan	   lugar	   a	   un	  CAME	  cuando	  se	  sobrepasa	   la	  “frecuencia	  de	  detección	  de	  taquicardia	  (FDT)”,	  un	  parámetro	  programable	  que	  indica	  la	  frecuencia	  auricular	  por	  encima	  de	  la	  cual	  se	  considera	  que	  existe	  una	  AA.	  	  	  Aunque	   existen	   sistemas	   que	   realizan	   un	   CAME	   “latido	   a	   latido”,	   es	   decir,	  que	   no	   realizan	   el	   seguimiento	   de	   los	   latidos	   auriculares	   que	   se	   encuentran	   por	  encima	  de	  la	  FDT,	  para	  que	  se	  produzca	  un	  CAME	  propiamente	  dicho	  es	  necesario	  cumplir	   algún	   criterio	  adicional	   al	  de	   la	  FDT	  para	  que	   se	   considere	  que	   la	  AA	  es	  sostenida.	   De	   este	   modo	   es	   posible	   evitar	   que	   la	   detección	   de,	   por	   ejemplo,	   un	  extrasístole	  auricular	  (ESA)	  con	  una	  frecuencia	  mayor	  que	  la	  FDT	  inicie	  el	  CAME.	  Este	  criterio	  adicional	  es	  lo	  que	  diferencia	  a	  los	  diferentes	  algoritmos	  de	  detección	  desarrollados	  por	   las	  compañías.	  Podemos	  dividir	  dichos	  algoritmos,	  en	  diversos	  tipos	  	  (104):	  1. Mediana	   de	   la	   frecuencia	   auricular.	   Se	   necesita	   que	   la	   frecuencia	  auricular	  mediana	  supere	   la	  FDT	  para	  activar	  el	  CAME.	  Es	  el	  algoritmo	  que	   ofrece	  mayor	   especificidad	   a	   expensas	   de	   un	  mayor	   retraso	   en	   la	  activación	  del	  mismo.	  	  2. Contador	   de	   “n”	   latidos	   auriculares.	   Se	   necesita	   un	   número	   de	   latidos	  consecutivos	  rápidos	  (habitualmente	  programable,	  por	  ejemplo	  8)	  para	  que	   se	  active	  el	  CAME.	  Los	   latidos	  necesarios	  pueden	  ser	   consecutivos	  (un	   latido	   lento	   reinicia	   el	   contador)	   de	   manera	   que	   aumenta	   la	  especificidad	   (no	   se	   activa	   con	   extras	   auriculares	   o	   rachas	   de	   TA	   no	  sostenida)	   a	   expensas	   de	   la	   sensibilidad	   (no	   se	   activa	   si	   deja	   de	  detectarse	   un	   algún	   latido	   auricular	   rápido),	   o	   no	   consecutivos	   (un	  latido	  lento	  disminuye	  el	  contador	  en	  1).	  	  3. Contador	   “x	   de	   y”	   latidos	   auriculares.	   	   Deben	   cumplirse	   una	   serie	   de	  latidos	  por	  encima	  de	  la	  FDT,	  sobre	  un	  número	  de	  latidos	  total	  (ejemplo:	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5	  de	  8)	  para	  activar	  el	  CAME.	  Este	  sistema	  tiene	  mayor	  sensibilidad	  ya	  que	   permite	   activar	   el	   CAME	   ante	   ciertos	   episodios	   de	   FA,	   en	   los	   que	  existen	  ondas	  de	  bajo	   voltaje	  no	  detectadas	  por	   el	   electrodo	  auricular,	  pero	  menor	  especificidad	  en	  casos	  de	  extrasistolia	  auricular	  frecuente	  o	  TA	  no	  sostenida.	  	  4. Combinación	   de	   los	   anteriores.	   En	   ciertos	   dispositivos	   de	   última	  generación,	  pueden	  programarse	  varias	  FDT,	  es	  decir,	  varias	  “zonas”	  de	  detección	   de	   arritmias	   auriculares	   en	   función	   de	   la	   frecuencia	   de	   las	  mismas,	   de	   forma	   análoga	   a	   las	   “zonas”	   detección	   de	   arritmias	  ventriculares	  en	  los	  DAI.	  Por	  ejemplo,	  es	  posible	  programar	  una	  zona	  de	  FA	  con	  una	  FDT	  >	  250	  lpm,	  en	  la	  que	  se	  activa	  un	  contador	  de	  “n”	  latidos	  no	   consecutivos	  o	  un	   contador	   “x	  de	  y”;	   y	  una	   zona	  de	  TA/Flutter	   con	  una	   FDT	   >170	   lpm	   en	   la	   que	   se	   activan	   algoritmos	   más	   específicos:	  mediana	   de	   frecuencia	   auricular	   o	   un	   contador	   de	   “n”	   latidos	  consecutivos.	  	  Existen	   además	   criterios	   adicionales	   para	   mejorar	   la	   precisión	   en	   la	  detección	  de	  AA	  ,	  entre	  los	  cuales	  destacan:	  
- Algoritmo	  de	  detección	  del	  “flutter	  cegado”.	  En	  la	  zona	  de	  TA/flutter	  puede	  mejorarse	   la	   sensibilidad	   mediante	   la	   activación	   concomintante	   de	  algoritmos	  específicos	  para	   la	  detección	  de	   flutter	  cegado.	  El	   fenómeno	  de	  flutter	  cegado	  se	  produce	  cuando	  la	  detección	  de	  una	  taquicardia	  auricular	  regular	  no	   tiene	   lugar	  debido	  a	  que	  una	  de	   las	  ondas	  auriculares	  coincide	  con	  el	  periodo	  de	  cegamiento	  auricular	  post-­‐ventricular,	  y	  en	  consecuencia,	  el	  dispositivo	   realiza	  el	   seguimiento	  de	   la	  mitad	  de	   los	   latidos	  auriculares	  (seguimiento	  2:1).	  El	  funcionamiento	  del	  algoritmo	  se	  basa	  en	  la	  extensión	  transitoria	   del	   periodo	   refractario	   auricular	   post-­‐ventricular	   (PRAPV)	  cuando	  la	  detección	  de	  una	  serie	  de	  latidos	  auriculares	  consecutivos	  cumple	  ciertos	   criterios	   de	   frecuencia.	   Con	   este	   algoritmo	   se	   desenmascara	   el	  flutter	  cegado	  y	  en	  consecuencia	  da	  lugar	  a	  la	  activación	  del	  CAME.	  	  
- Detección	  bicameral	   “lógica”.	   Se	   requiere	  una	   conducción	  AV	  2:1	  o	  mayor	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durante	  un	  número	  mínimo	  de	  latidos	  ventriculares	  para	  considerar	  que	  se	  ha	  iniciado	  una	  AA	  y	  producir	  el	  CAME.	  	  
- Detección	  “lógica”	  de	  la	  onda	  R	  en	  campo	  lejano.	  Se	  basa	  en	  el	  autoajuste	  de	  la	   sensibilidad	   auricular	   tras	   la	   detección	   de	   un	   latido	   ventricular.	   Dicho	  latido	   ventricular	   (detectado	  o	   estimulado)	   incrementa	   la	   sensibilidad	  del	  canal	  auricular,	  con	  lo	  que	  se	  pretende	  evitar	   la	  sobredetección	  de	  onda	  R	  en	   campo	   lejano.	   Este	   algoritmo	   puede	   resultar	   en	   una	   interpretación	  inapropiada	   de	   fin	   de	   una	   taquiarritmia	   auricular,	   cuando	   las	   señales	  auriculares	  se	  inscriben	  muy	  próximas	  a	  la	  onda	  R.	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4.2.	  Modo	  de	  estimulación	  durante	  una	  taquiarritmia	  auricular	  
	  
	   La	  activación	  del	  CAME	  da	   lugar	   a	  una	  estimulación	  ventricular	   asíncrona	  con	  respecto	  a	  la	  activación	  de	  las	  aurículas.	  Esto,	  corresponde	  a	  una	  estimulación	  ventricular	   a	   demanda	   (llamada	   VVI)	   independiente	   de	   las	   aurículas,	   aunque	   al	  mantenerse	  la	  detección	  auricular,	  es	  más	  apropiado	  denominarla	  VDI.	  	  	   Algunos	  sistemas	  realizan	  un	  cambio	  de	  modo	  a	  DDI.	  Esto	  significa	  que	  se	  mantiene	  la	  estimulación	  auricular	  en	  caso	  de	  detectarse	  una	  frecuencia	  auricular	  baja,	  si	  bien	  no	  existe	  estimulación	  AV	  secuencial.	  De	  este	  modo	  se	  intenta	  prevenir	  la	   reentrada	   en	   FA	   tras	   la	   pausa	   que	   se	   produce	   tras	   la	   finalización	   de	   la	  taquicardia,	   con	   la	   contrapartida	  de	  un	  posible	   efecto	  proarrítmico	   consecuencia	  de	   la	   estimulación	   auricular	   durante	   episodios	   de	   infradetección	   de	   la	   señal	  auricular	  durante	  FA.	  	  	  En	  la	  actualidad	  no	  hay	  estudios	  que	  comparen	  la	  eficacia	  de	  ambos	  modos	  de	  estimulación	  asincrónica	  (VDI	  o	  DDI)	  durante	  el	  CAME.	  	  
	   	  
ESTIMULACIÓN	  CON	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA	  Y	  ARRITMIAS	  AURICULARES	  EN	  PACIENTES	  CON	  DAI	  	  	  
	   	   71	  
4.3.	  Finalización	  del	  cambio	  automático	  del	  modo	  de	  estimulación	  
	   Tan	   importante	   es	   la	   detección	   apropiada	   de	   una	   AA	   y	   la	   realización	   del	  CAME,	   como	   la	   detección	   del	   final	   de	   dicha	   arritmia	   para	   la	   vuelta	   al	   modo	   de	  estimulación	   secuencial.	   Los	   criterios	   de	   finalización	   del	   CAME	   igualmente	   se	  basan	  en	  los	  algoritmos	  arriba	  descritos	  (frecuencia	  auricular	  media,	  contador	  de	  “n”	  latidos	  consecutivos	  o	  no,	  o	  contador	  “x	  de	  y”).	  	  	  Una	   infradetección	   de	   las	   señales	   auriculares	   puede	   llevar	   a	   una	  interrupción	   inapropiada	  del	  CAME	  cuando	   todavía	  persiste	   la	   taquicardia.	   En	   el	  otro	   extremo,	   un	   paciente	   puede	  mantenerse	   en	  modo	   asíncrono	   después	   de	   la	  finalización	   de	   una	   arritmia	   auricular,	   si	   los	   criterios	   de	   fin	   del	   CAME	   son	  demasiado	   estrictos,	   en	   presencia	   por	   ejemplo	   de	   ritmo	   sinusal	   y	   extrasistolia	  auricular.	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4.4.	   Precisión	   de	   las	   herramientas	   automáticas	   de	   detección	   de	   arritmias	  
auriculares.	  	   Los	   diferentes	   algoritmos	   se	   han	   desarrollado	   con	   el	   fin	   de	   mantener	   la	  mayor	  sensibilidad	  y	  especificidad	  posibles	  en	  la	  detección	  de	  AA.	  	  La	   especificidad	   de	   los	   algoritmos	   de	   detección	   se	   ve	   disminuida	   por	   dos	  tipos	   de	   fenómenos:	   sobredetección	   de	   señales	   por	   parte	   del	   canal	   auricular	   y	  detección	  de	  ESA	  o	  de	  AA	  no	  sostenidas,	  que	  no	  precisan	  realizar	  el	  CAME.	  	  En	   la	   gran	   mayoría	   de	   los	   casos	   de	   sobredetección,	   las	   señales	  corresponden	  al	  campo	   lejano	  del	   latido	  ventricular,	  aunque	  existen	  otras	  causas	  poco	  frecuentes	  como	  la	  detección	  de	  miopotenciales	  o	  el	  doble	  contaje	  de	  la	  señal	  auricular.	  Estos	  problemas	  provocan	  CAME	  inapropiados	  con	  frecuencia	  (hasta	  el	  65%),	   a	   pesar	   de	   una	   adecuada	   detección	   auricular	   durante	   las	   visitas	   de	  seguimiento	   del	   paciente	   	   (105).	   Debido	   a	   ello,	   es	   conveniente	   analizar	   los	  registros	  de	  CAME	  almacenados	  en	  el	  dispositivo	  para	  evaluar	  si	  dicho	  episodio	  ha	  sido	  apropiado	  o	  inapropiado.	  	  Mientras	  que	  la	  sobredetección	  auricular	  disminuye	  la	  especificidad	  de	  los	  algoritmos	  de	  detección,	  la	  infradetección	  da	  lugar	  a	  falsos	  negativos	  (no	  se	  realiza	  el	  CAME	  en	  presencia	  de	  una	  AA	  sostenida),	  disminuyendo	  la	  sensibilidad.	  Existen	  dos	   tipo	   de	   infradectección:	   la	   infradetección	   verdadera	   y	   la	   infradetección	  funcional.	  	  	  La	  infradetección	  verdadera	  se	  produce	  por	  caída	  de	  la	  amplitud	  de	  la	  señal	  durante	  la	  taquiarritmia,	  lo	  que	  suele	  producirse	  en	  los	  episodios	  de	  FA.	  	  	  La	   infradetección	   funcional	   se	   produce	   cuando	   parte	   de	   las	   señales	  auriculares	   ocurren	   durante	   el	   periodo	   de	   cegamiento	   auricular	   que	   existe	  inmediatamente	  después	  de	  una	  señal	  ventricular	  impidiendo	  un	  adecuado	  contaje	  de	   los	   latidos	   auriculares.	   Los	   generadores	   de	   doble	   cámara	   actuales	   tienen	  incorporado	   un	   PRAPV	   durante	   el	   cual,	   después	   de	   una	   actividad	   ventricular	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estimulada	  o	  detectada,	  la	  detección	  de	  una	  señal	  auricular	  no	  da	  lugar	  a	  un	  nuevo	  latido	   ventricular	   sincronizado	   con	   la	   misma.	   Esto	   tiene	   como	   objeto	   evitar	   la	  detección	  auricular	  inapropiada	  de	  señal	  ventricular	  (estimulada	  o	  no)	  y	  evitar	  la	  detección	  de	  ondas	  P	  retrógradas	  producidas	  por	  conducción	  ventrículo-­‐auricular.	  En	   los	  sistemas	  con	  CAME,	  el	  PRAPV	  se	  divide	  en	  dos:	  un	  período	  de	  cegamiento	  auricular	   tras	   el	   estímulo	   ventricular,	   en	   el	   que	   la	   actividad	   auricular	   no	   es	  detectada	   (no	   se	   tiene	   en	   cuenta	   para	   iniciar	   un	   latido	   ventricular	   ni	   para	   el	  CAME),	   y	   un	   segundo	   período	   refractario	   relativo	   no	   ciego,	   durante	   el	   cual	   se	  puede	  detectar	  actividad	  auricular	  que,	  aunque	  no	  da	  lugar	  a	  un	  latido	  ventricular,	  sí	   se	   tiene	   en	   cuenta	   para	   el	   CAME.	   La	   FIGURA	   9	   muestra	   un	   esquema	   de	   los	  diferentes	  componentes	  de	  la	  ventana	  de	  detección	  de	  AA.	  	  Como	  se	  ha	  mencionado	  anteriormente,	  en	  ciertas	  arritmias	  regulares	  como	  el	   flutter	   auricular,	   pueden	   producirse	   fenómenos	   de	   infradetección	   funcional	  cuando	   la	   mitad	   de	   los	   latidos	   auriculares	   tienen	   lugar	   durante	   el	   periodo	   de	  cegamiento	  auricular	  post-­‐ventricular,	   lo	  que	   impide	  que	  el	  dispositivo	   realice	  el	  CAME	  (flutter	  cegado).	  	  	   La	  mayoría	  de	  los	  estudios	  que	  han	  analizado	  los	  algoritmos	  de	  detección	  de	  AA	  se	  han	  realizado	  en	  pacientes	  portadores	  de	  marcapasos.	  Aunque	  actualmente	  todos	  los	  DAI	  disponen	  de	  algoritmos	  de	  detección	  de	  AA,	  la	  evidencia	  obtenida	  en	  cuanto	  a	  la	  precisión	  de	  los	  mismos	  cuando	  se	  utilizan	  este	  tipo	  de	  dispositivos	  es	  mucho	  más	  limitada.	  	  
4.4.1.	  Algoritmos	  de	  detección	  en	  pacientes	  con	  marcapasos.	  	   En	  interés	  inicial	  tras	  la	  salida	  al	  mercado	  de	  los	  marcapasos	  con	  capacidad	  de	   realizar	   CAME	   se	   centró	   en	   determinar	   la	   correlación	   de	   los	   episodios	  detectados	  como	  AA	  por	  parte	  del	  dispositivo	  con	  la	  presencia	  real	  de	  este	  tipo	  de	  arritmias.	  Para	  ello	  resultó	  de	  gran	  ayuda	  la	  posibilidad	  de	  almacenar	  los	  registros	  endocavitarios	   del	   canal	   auricular	   con	   el	   fin	   de	   validar	   a	   posteriori	   si	   se	  corresponden	   o	   no	   con	   AA.	   El	   estudio	   de	   Pollak	   y	   colaboradores	   analizó	   dicha	  correlación	  en	  los	  primeros	  marcapasos	  con	  capacidad	  de	  almacenar	  episodios	  de	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taquiarritmias	  auriculares.	  Los	  dispositivos	  estudiados	  disponían	  de	  un	  algoritmo	  tipo	   “contador	   de	   n	   latidos	   consecutivos”	   (se	   activaba	   el	   registro	   de	   un	   evento	  cuando	  había	  8	  señales	  auriculares	  o	  más	  a	  una	  frecuencia	  mayor	  a	  150	  lpm).	  Tras	  analizar	   los	   episodios	   almacenados	   en	   el	   marcapasos	   en	   una	   serie	   con	   56	  pacientes,	  sólo	  el	  38%	  de	  los	  114	  registros	  correspondían	  con	  AA.	  Sin	  embargo,	  si	  solo	  se	   tenían	  en	  cuenta	   los	  episodios	  con	  una	  duración	  superior	  a	  5	  minutos,	   la	  correlación	  con	  AA	  ascendió	  al	  89%.	   	   (106).	  Las	   causas	  que	  daban	   lugar	  a	   falsos	  episodios	   de	   AA	   incluyeron	   ESA,	   bigeminismo	   auricular,	   taquicardia	   sinusal	   y	  artefactos.	  	  	   El	   “AT500	   Verification	   Study”	   dirigido	   a	   evaluar	   la	   capacidad	   de	   cierto	  modelo	   de	   marcapasos	   en	   interrupción	   de	   AA	   mediantes	   sobreestimulación	  auricular,	   se	   obtuvieron	   también	   datos	   sobre	   la	   fiabilidad	   de	   los	   episodios	  registrados	  en	  base	  a	  los	  registros	  almacenados.	  El	  dispositivo	  utiliza	  un	  algoritmo	  de	  detección	  tipo	  “mediana	  de	  frecuencia	  auricular”.	  Se	  obtuvieron	  2.145	  episodios	  con	  electrogramas	  auriculares	  almacenados,	  de	  los	  cuales	  el	  97%	  correspondían	  a	  episodios	  verdaderos	  de	  TA	  o	  FA	   (en	  adelante,	  TA/FA),	   el	   resto	   correspondían	  a	  rachas	  cortas	  de	  extrasístoles	  auriculares.	  Todos	  las	  falsas	  detecciones	  tenían	  una	  duración	   menor	   de	   un	   minuto,	   de	   manera	   que	   si	   sólo	   se	   tienen	   en	   cuenta	   los	  episodios	  de	  más	  de	  un	  minuto	  de	  duración,	  la	  detección	  del	  inicio	  del	  episodio	  fue	  correcta	   en	   el	   100%	  de	   los	   casos.	   La	  detección	   correcta	  del	   final	   del	   episodio	   se	  produjo	   en	   una	   menor	   proporción:	   un	   84%	   de	   los	   mismos	   (hubo	   falsas	  finalizaciones	   debido	   a	   una	   infradetección	   transitoria	   de	   la	   señal	   auricular	   en	   el	  resto	  de	  los	  episodios)	  	  (107).	  	  	   En	   base	   a	   los	   dos	   estudios	   anteriores,	   se	   tiende	   a	   considerar	   como	   no	  significativos,	  los	  episodios	  registrados	  por	  el	  marcapasos	  que	  tienen	  una	  duración	  corta	   (menor	   de	   5	   min.	   o	   menor	   de	   1	   min.	   respectivamente).	   Estos	   límites	   se	  emplean	   indistintamente	   tanto	   en	   la	   práctica	   clínica	   como	   en	   muchos	   otros	  estudios	   posteriores.	   Por	   ejemplo,	   en	   un	   subestudio	   del	   ensayo	   clínico	  MOST	   se	  realizó	  un	  Holter-­‐ECG	  de	  24	  horas	  a	  pacientes	  con	  disfunción	  sinusal	  portadores	  de	  un	  marcapasos	  bicameral	  que	  utilizaba	  un	  sistema	  basado	  en	  un	  “contador	  de	  n	  latidos	  auriculares”.	  Tras	  excluir	  los	  episodios	  de	  menos	  de	  5	  minutos	  de	  duración,	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se	  observó	  una	  buena	  correlación	  entre	  los	  episodios	  de	  TA/FA	  registrados	  por	  el	  Holter	  y	  por	  el	  marcapasos	  (sensibilidad	  100%,	  especificidad	  97,6%)	  	  (108).	  	  	   En	  el	  ensayo	  ATTEST	  (“Atrial	  Therapy	  Efficacy	  and	  Safety	  Trial”),	  se	  evalúa	  a	  gran	  escala	  la	  capacidad	  del	  marcapasos	  AT500	  (Medtronic)	  para	  detectar	  y	  tratar	  las	   AA.	   Este	   dispositivo	   utiliza	   la	   detección	   basada	   en	   “mediana	   de	   frecuencia	  auricular”	   y	   se	   le	   añade	   la	   “detección	   bicameral	   lógica”.	   Con	   la	   combinación	   de	  ambos	  algoritmos	  se	  consigue	  aumentar	  la	  especificidad	  de	  la	  detección	  de	  TA/FA,	  que	  se	  consideró	  apropiada	  en	  el	  99,9%	  de	  los	  17.108	  episodios	  con	  electrogramas	  almacenados	  que	  hubo	  en	  este	  ensayo	  clínico.	  No	  se	  pueden	  inferir	  datos	  sobre	  la	  sensibilidad	  del	  algoritmo	  debido	  a	  que	  no	  existía	  otra	  técnica	  de	  monitorización	  (Holter,	  por	  ejemplo)	   sobre	   la	  que	  poder	  comparar	   la	  detección	  de	  AA	  por	  parte	  del	  marcapasos	  	  (109).	  	   Posteriormente,	   se	   obtuvieron	   datos	   en	   cuanto	   a	   la	   precisión	   de	   los	  algoritmos	   de	   detección	   se	   obtuvieron	   mediante	   estudios	   basados	   en	   registros	  Holter	   obtenidos	   en	   pacientes	   con	  marcapasos.	   Los	   estudios	   que	   se	   describen	   a	  continuación	  utilizaron	  criterios	  más	  específicos	  para	  la	  detección	  de	  AA	  que	  en	  el	  caso	  del	  estudio	  de	  Pollak.	  	  El	  estudio	  de	  Passman	  analizó	  la	  precisión	  de	  los	  algoritmos	  de	  CAME	  en	  40	  pacientes	   portadores	   de	   marcapasos	   por	   síndrome	   bradicardia-­‐taquicardia	  portadores	   de	   marcapasos	   comparada	   en	   relación	   al	   Holter.	   Se	   consideró	   la	  presencia	   de	   arritmia	   auricular	   cuando	   se	   registraba	   una	   frecuencia	   auricular	   ≥	  175	  lpm	  (rango	  para	  CAME	  nominal)	  durante	  ≥	  4	  latidos.	  Se	  estudiaron	  dos	  tipos	  de	  algoritmos	  de	  detección:	  un	  algoritmo	  “x	  de	  y”	  programado	  a	  4	  de	  7	   latidos	  al	  que	  se	  le	  combinaba	  el	  algoritmo	  de	  “búsqueda	  de	  flutter	  cegado”	  y	  un	  algoritmo	  de	   “mediana	   de	   frecuencia	   auricular”.	   Se	   realizó	   un	   CAME	   en	   53	   de	   las	   54	   AA	  detectadas	  (98%).	  Hubo	  un	  CAME	  inapropiado	  durante	  ritmo	  sinusal	  debido	  a	  una	  interferencia	   electromagnética.	   El	   coeficiente	   de	   correlación	   de	   Pearson	   entre	   la	  duración	  de	   los	  episodios	  estimada	  por	  el	  marcapasos	  y	  evidenciada	  en	  el	  Holter	  fue	  de	  0,999	  	  (110).	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Este	  estudio	  demuestra	  que	  la	  sensibilidad	  y	  especificidad	  de	  los	  algoritmos	  de	   detección	   evaluados	   es	  muy	   elevada,	   y	   por	   tanto	   podrían	   tener	   utilidad	   para	  evaluar	   la	   necesidad	   de	   anticoagulación	   y/o	   tratamiento	   antiarrítmico,	   así	   como	  analizar	  la	  eficacia	  de	  éste.	  	  El	   estudio	   de	   de	   Voogt	   analiza	   la	   precisión	   del	   algoritmo	   de	   CAME	   en	   57	  pacientes	   portadores	   de	   un	   marcapasos	   debido	   a	   indicación	   convencional	   de	  marcapasos	   bicameral	   (con	   o	   sin	   antecedente	   de	   FA),	   en	   el	   que	   se	   utilizó	   un	  algoritmo	  de	  detección	  basado	  en	  la	  “mediana	  de	  frecuencia	  auricuar”.	  Se	  comparó	  la	  información	  obtenida	  por	  el	  marcapasos	  con	  la	  de	  un	  registro	  Holter	  de	  7	  días.	  15	  pacientes	  tuvieron	  episodios	  de	  TA/FA	  analizables.	  Hubo	  una	  correlación	  de	  la	  duración	   de	   los	   episodios	   del	   99,9%	   y	   la	   misma	   correlación	   en	   la	   duración	   del	  ritmo	  sinusal.	  Sin	  embargo	  el	  número	  de	  episodios	  fue	  sobreestimado,	  tanto	  en	  los	  de	  FA	  como	  en	   los	  de	  TA.	  Sólo	  31	  de	   los	  54	  CAME	  (57%)	  se	  correlacionaron	  con	  episodios	   de	   TA/FA.	   En	   el	   caso	   de	   FA,	   periodos	   de	   infradetección	   de	   la	   onda	  auricular	  dieron	  erróneamente	  lugar	  a	  finalización	  y	  reinicio	  del	  CAME	  en	  9	  de	  los	  11	   pacientes	   con	   episodios	   de	   FA.	   De	   los	   6	   pacientes	   con	   episodios	   de	   TA,	   2	  pacientes	  presentaron	  interrupción	  y	  reinicio	  del	  CAME	  inadecuados	  debido	  a	  que	  la	   onda	   P	   caía	   en	   ocasiones	   dentro	   del	   periodo	   de	   cegamiento	   auricular	  postventricular.	  Hubo	  además	  episodios	  de	  CAME	  no	  relacionados	  con	  TA/FA,	  en	  un	  caso	  por	  pérdida	  de	  captura	  auricular	  y	  en	  otro	  por	  sobredetección	  de	  onda	  R	  (en	  ambos	  casos	  el	  cable	  auricular	  estaba	  posicionado	  en	  el	  septo).	  Los	  episodios	  de	  CAME	  inadecuados	  fueron	  tan	  breves	  que	  no	  repercutieron	  significativamente	  en	  la	  estimación	  del	  tiempo	  en	  TA/FA	  	  (111).	  	  	  Este	   estudio	   resalta,	   por	   un	   lado,	   la	   necesidad	   de	   almacenar	   los	  electrogramas	   registrados	   en	   los	   CAME	   de	   cara	   a	   poder	   comprobar	   si	   estos	   son	  adecuados	  o	  no,	   y	   por	   otro	   el	  mayor	   valor	  del	   tiempo	   en	  TA/FA	   con	   respecto	   al	  número	  de	  episodios	  de	  TA/FA,	  como	  marcador	  de	  eficacia	  de	   las	   intervenciones	  dirigidas	  a	  prevenir	  o	  tratar	  AA	  en	  pacientes	  portadores	  de	  dispositivos.	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4.4.2.	  Algoritmos	  de	  detección	  en	  pacientes	  con	  DAI.	  	   Se	  analizó	  la	  precisión	  en	  la	  detección	  de	  TA/FA	  en	  pacientes	  portadores	  de	  DAI	  bicameral	  (Jewel,	  Medtronic)	  mediante	  un	  estudio	  con	  58	  pacientes	  portadores	  de	   DAI	   y	   antecedente	   de	   2	   o	   más	   episodios	   de	   TA/FA	   tres	   meses	   antes	   del	  implante,	   en	   quienes	   se	   realizaron	   80	   registros	   Holter	   durante	   un	   periodo	   de	  seguimiento	   de	   6	   meses.	   El	   dispositivo	   empleado	   en	   el	   estudio	   disponía	   de	   un	  algoritmo	   de	   “mediana	   de	   frecuencia	   auricular”	   sobre	   el	   cual	   debía	   cumplirse	  además	   el	   criterio	   “detección	   bicameral	   lógica”,	   (existen	   al	   menos	   2	   eventos	  auriculares	   detectados	   por	   cada	   intervalo	   ventricular	   durante	   32	   intervalos	  ventriculares).	  La	  sensibilidad	  del	  dispositivo	  fue	  muy	  elevada:	  se	  detectaron	  294	  de	  los	  295	  episodios	  registrados	  en	  el	  Holter	  (99,7%).	  El	  episodio	  no	  detectado	  fue	  debido	   a	   infradetección	   de	   la	   señal	   auricular	   durante	   FA.	   La	   detección	   fue	  apropiada	  en	  el	  88%	  de	  los	  190	  episodios	  de	  TA	  (98%	  si	  solo	  tenemos	  en	  cuenta	  la	  TA	  con	  LC	  <300)	  y	  en	  el	  98%	  de	  los	  132	  episodios	  de	  FA.	  La	  clasificación	  incorrecta	  de	  los	  episodios	  fue	  debida	  a	  detección	  inapropiada	  de	  la	  onda	  R	  en	  campo	  lejano	  en	  el	  canal	  auricular	  	  (112).	  	  	   Otro	   estudio	   posterior,	   con	   otro	   modelo	   de	   DAI	   Medtronic	   (GEM	   III	   AT),	  dirigido	  a	  evaluar	  la	  eficacia	  y	  seguridad	  de	  la	  EAT	  auricular,	  confirma	  la	  elevada	  especificidad	   de	   este	   sistema	   para	   la	   detección	   de	   los	   episodios	   de	   TA/FA	   al	  analizar	  los	  electrogramas	  almacenados	  en	  el	  dispositivo.	  De	  los	  728	  episodios	  de	  TA/FA	   almacenados	   en	   el	   dispositivo,	   717	   (96%)	   fueron	   verdaderos.	   Los	   11	  restantes	  fueron	  clasificados	  de	  forma	  errónea	  como	  TA/FA	  debido	  a	  la	  detección	  de	  la	  onda	  R	  en	  campo	  lejano	  en	  el	  canal	  auricular	  	  (113).	  	   En	  base	  a	  estos	  datos,	  la	  detección	  de	  TA/FA	  en	  pacientes	  con	  DAI	  a	  través	  de	   el	   algoritmo	   combinado	   de	   “mediana	   de	   frecuencia	   auricular”	   y	   “detección	  bicameral	   lógica”	   parece	   capaz	   de	   detectar	   con	   una	   elevada	   sensibilidad	   los	  episodios	  de	  FA.	  La	  especificidad	  es	  globalmente	  alta,	  aunque	  es	  algo	  menor	  en	  los	  episodios	  de	  TA,	  especialmente	  si	  éstos	  se	  producen	  a	  una	  frecuencia	  lenta,	  debido	  fundamentalmente	  a	  la	  detección	  de	  onda	  R	  en	  campo	  lejano.	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  FIGURA	  9.	  Intervalos	  de	  un	  dispositivo	  bicameral	  involucrados	  en	  la	  detección	  de	  arritmias	  auriculares.	  Tras	  un	  estímulo	  auricular,	  se	  produce	  un	  intervalo	  aurículo-­‐ventricular	   (IAV).	   Este	   intervalo	   se	   divide	   en	   un	   periodo	   de	   ceguera	   o	   blanking	  auricular	  (BA)	  en	  el	  cual	  no	  se	  va	  a	  producir	  ningún	  tipo	  de	  detección	  en	  el	  canal	  auricular	   y	   un	   IAV	   no	   cegado	   (unblanked,	   IAV-­‐U),	   donde	   la	   detección	   de	   señales	  auriculares	   está	   abierta.	   De	   forma	   análoga,	   tras	   el	   estímulo	   auricular	   hay	   un	  
blanking	   auricular	   post	   ventricular	   (BAPV)	   y	   un	   periodo	   refractario	   auricular	  postventricular	  no	  cegado	  (PRAPV-­‐U).	  Tras	  el	  PRAPV	  se	  abre	  un	  periodo	  de	  alerta	  auricular,	  donde	  a	  diferencia	  de	  lo	  que	  ocurre	  en	  los	  periodos	  IAV-­‐U	  y	  PRAPV-­‐U,	  la	  detección	  de	  señales	  auriculares	  provocaran	  el	  seguimiento	  del	  marcapasos	  (abre	  un	  nuevo	  IAV).	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4.5.	  Carga	  de	  fibrilación	  auricular.	  
	  
	   La	  clasificación	  de	  la	  FA	  en	  función	  de	  su	  presentación	  clínica	  en	  paroxística,	  persistente	  o	  permanente	  es	  de	  gran	  utilidad	  a	   la	  hora	  de	  estandarizar	  el	  manejo	  de	  la	  arritmia	  en	  la	  práctica	  clínica.	  Sin	  embargo,	  entre	  los	  pacientes	  que	  alternan	  FA	   con	   ritmo	   sinusal	   (tanto	   paroxísticos	   o	   persistentes)	   existen	   importantes	  diferencias	   en	   el	   tiempo	   durante	   el	   cual	   un	   paciente	   se	   encuentra	   en	   FA.	   Un	  paciente	   con	  FA	  paroxística	  que	   tiene	   episodios	  de	   corta	  duración	  y	   esporádicos	  (por	   ejemplo,	   	   de	   5	   minutos	   y	   cada	   6	   meses	   aproximadamente)	   presenta	  probablemente	  un	  perfil	  clínico	  y	  un	  perfil	  pronóstico	  diferente	  al	  de	  otro	  paciente	  paroxístico	   con	   episodios	   prolongados	   y	   frecuentes	   (por	   ejemplo,	   de	   72	   horas	   y	  semanales),	   y	   éste	   a	   su	   vez	   difiere	   al	   del	   paciente	   con	  un	  único	   episodio	  de	   tres	  semanas	   de	   duración	   en	   los	   últimos	   dos	   años	   interrumpido	   mediante	  cardioversión.	  Por	  ello	  se	  ha	  desarrollado	  el	  concepto	  de	  “carga	  de	  FA”,	  para	  poder	  realizar	   una	   valoración	   cuantitativa	   del	   tiempo	   que	   está	   en	   FA	   un	   determinado	  paciente.	  	  	   La	  medida	  de	   la	  carga	  de	  FA	  se	  utiliza	  en	  múltiples	  estudios	  en	   los	  que	  se	  estudian	   factores	   pronósticos	   en	   los	   pacientes	   con	   FA	   o	   en	   los	   que	   se	   valora	   la	  eficacia	   de	   tratamientos	   dirigidos	   a	   interrumpir	   o	   prevenir	   los	   episodios	   de	   FA	  (básicamente	  fármacos	  antiarrítmicos	  o	  técnicas	  basadas	  en	  la	  ablación	  quirúrgica	  o	  por	  catéter	  de	  la	  aurícula	  izquierda).	  	  	   Dado	   que	   en	   muchos	   casos	   los	   episodios	   de	   FA	   cursan	   de	   forma	  asintomática,	  medir	   la	   carga	  de	  FA	   implica	   el	  uso	  de	   sistemas	  de	  monitorización	  prolongada	   del	   ritmo	   cardiaco,	   como	   por	   ejemplo	   los	   registradores	   de	   eventos	  implantables	   o	   los	   marcapasos	   y	   DAI	   con	   posibilidad	   de	   detección	   y	  almacenamiento	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  (ver	  FIGURA	  10).	  	  	   No	  existe	  una	  definición	  universal	  del	  concepto	  de	  carga	  de	  FA,	  sino	  que	  se	  han	  utilizado	  diferentes	  formas	  de	  medir	   la	  carga	  de	  FA	  en	  los	  distintos	  estudios.	  Las	  definiciones	  más	  frecuentemente	  utilizadas	  son	  las	  siguientes:	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- Porcentaje	  de	  tiempo	  en	  FA.	  Tiempo	  total	  en	  el	  que	  un	  paciente	  se	  registra	  TA/FA	  expresado	  en	  relación	  al	  tiempo	  total	  de	  registro	  (%	  de	  TA/FA).	  	  
- Porcentaje	  de	  días	  en	  FA.	  Se	  determina	  con	  el	  total	  de	  los	  días	  en	  los	  que	  un	  paciente	   ha	   tenido	   episodios	   de	   FA	   con	   respecto	   al	   total	   de	   los	   días	   de	  monitorización.	  	  
- Tiempo	  en	  FA	  durante	  cierto	  periodo	  de	  monitorización	  (por	  ejemplo,	  horas	  en	  FA	  al	  mes).	  	  
- Duración	   más	   larga	   en	   un	   mismo	   día	   de	   un	   episodio	   de	   FA	   durante	   el	  periodo	   de	   monitorización.	   En	   este	   caso	   la	   carga	   máxima	   de	   FA	   en	   un	  paciente	  determinado	  sería	  de	  24	  horas.	  	  
- Número	  de	  días	  con	  episodios	  de	  FA	  a	   lo	   largo	  de	  un	  mes.	  En	  este	  caso	   la	  carga	  máxima	  en	  un	  paciente	  determinado	  es	  de	  30	  días.	  	   La	  ausencia	  de	  consenso	  en	  cuanto	  a	  la	  definición	  de	  la	  carga	  de	  FA	  dificulta	  la	  comparativa	  de	  los	  resultados	  de	  los	  diferentes	  estudios.	  Sin	  embargo,	  en	  todos	  ellos	  el	  análisis	  de	  la	  carga	  de	  FA	  permite	  una	  valoración	  cuantitativa	  de	  la	  FA	  que	  no	  aporta	  la	  mera	  distinción	  entre	  FA	  paroxística	  o	  persistente.	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  FIGURA	   10.	   Registro	   del	   número	   y	   la	   duración	   de	   los	   cambios	   automáticos	   de	  modo	  (CAM)	  de	  estimulación	  que	  se	  han	  producido	  desde	  la	  última	  interrogación	  de	  un	  marcapasos	  bicameral,	  que	  permite	  obtener	  varias	  medidas	  de	   la	  carga	  de	  arritmia	  auricular	  (de	  acuerdo	  a	  las	  distintas	  definiciones).	  El	  dispositivo	  informa	  sobre	  el	  total	  de	  episodios	  de	  arritmia	  auricular	  (301	  episodios	  CAM),	  la	  duración	  total	   de	   estos	   episodios	   expresado	   en	   porcentaje	   (2,4%),	   valor	   que	   sería	  equivalente	  al	  porcentaje	  de	  tiempo	  en	  arritmia	  auricular.	  Se	  muestra	  la	  frecuencia	  a	  la	  que	  han	  tenido	  lugar	  los	  episodios	  (gráfica	  de	  la	  izquierda)	  y	  la	  duración	  de	  los	  mismos	   (gráfica	   de	   la	   derecha).	   Por	   último,	   se	   ofrece	   el	   tiempo	   total	   en	   CAM	   (8	  días,	  19	  horas,	  31	  minutos	  y	  52	  segundos).	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4.6.	  Riesgo	  tromboembólico	  asociado	  a	  la	  detección	  de	  arritmias	  auriculares	  
en	  los	  pacientes	  con	  dispositivos.	  	   La	   detección	   de	   AA	   por	   parte	   de	   los	   dispositivos	   es	   especialmente	  trascendente	  por	  su	  correlación	  con	  el	  riesgo	  tromboembólico	  del	  paciente.	  Dicha	  correlación	  ha	  sido	  puesta	  en	  evidencia	  en	  cuatro	  grandes	  estudios.	  	   En	  el	  subestudio	  del	  ensayo	  clínico	  MOST,	  se	  objetivó	  por	  primera	  vez	  que	  los	  episodios	  de	  TA/FA	  almacenados	  en	  un	  marcapasos	  son	  un	  predictor,	  no	  solo	  de	  FA,	  sino	  de	  muerte	  y	  de	  ictus.	  Este	  subestudio	  analiza	  los	  episodios	  detectados	  en	   312	   pacientes	   con	   disfunción	   sinusal	   en	   los	   que	   se	   implantó	   un	  marcapasos	  bicameral.	   Se	   consideraron	   significativos	   los	   episodios	  de	  TA/FA	  >	  5	  minutos	  de	  duración,	   con	   el	   fin	   de	   tratar	   de	   discriminar	   episodios	   de	   sobredetección.	   Los	  pacientes	   con	   al	  menos	   un	   episodio	   de	   TA/FA	   >	   5	  minutos	   (el	   51,3%	   del	   total)	  tuvieron	  mayor	  mortalidad,	   ictus	   y	   FA	   que	   aquellos	   que	   no	   los	   presentaron	   (OR	  2,48;	   2,79	   y	   5,93	   respectivamente).	   Se	   entregó	   además	   a	   los	   pacientes	   un	   diario	  para	  registrar	  la	  presencia	  de	  síntomas,	  encontrando	  muy	  pobre	  correlación	  entre	  los	  síntomas	  del	  paciente	  y	  los	  episodios	  de	  TA/FA	  detectados	  	  (108).	  	   Posteriormente,	   en	   el	   Registro	   Italiano	   AT500	   se	   analizó	   la	   incidencia	   de	  embolias	  en	  725	  pacientes	  con	  indicación	  de	  marcapasos	  y	  bicameral	  e	  historia	  de	  AA	   con	   un	   seguimiento	   de	   22	  meses.	   El	   número	   de	   eventos	   embólicos	   fue	  muy	  reducido	   (sólo	   en	   14	   pacientes)	   a	   pesar	   de	   que	   la	   proporción	   de	   pacientes	  anticoagulados	   era	   baja	   incluso	   en	   presencia	   de	   factores	   de	   riesgo	   de	   ictus.	   Los	  pacientes	   con	   episodios	   de	   TA/FA	   >	   24	   horas	   presentaron	   un	   riesgo	   tres	   veces	  mayor	   de	   ictus,	   tras	   corregir	   dicho	   riesgo	   con	   los	   factores	   de	   riesgo	   de	   ictus	  clínicos	  ya	  conocidos	  (HTA,	  DM,	  etc.).	  No	  se	  confirmó	  que	  los	  pacientes	  con	  TA/FA	  >	  5	  minutos	   (el	   80%	  de	   la	   población	  del	   estudio)	   tuvieran	  un	   riesgo	  de	   embolia	  mayor	  que	  aquellos	  con	  episodios	  de	  menor	  duración,	  si	  bien	  se	  trata	  de	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  AA,	  a	  diferencia	  del	  estudio	  anteriormente	  descrito.	  No	  hubo	  tampoco	  una	  asociación	  entre	  el	  riesgo	  de	  embolias	  y	  el	  número	  de	  episodios	  o	  la	  carga	  de	  TA/FA	  en	  los	  pacientes	  estudiados	  	  (114).	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El	   estudio	  de	  Botto	  et.	   al,	   tiene	  un	  diseño	   similar	   al	   anterior.	  De	  nuevo	   se	  analiza	  la	  incidencia	  de	  ictus	  en	  pacientes	  con	  indicación	  de	  marcapasos	  bicameral	  y	  AA,	  y	  se	  clasificaron	  en	  tres	  grupos:	  pacientes	  sin	  episodios	  de	  TA/FA,	  pacientes	  con	   episodios	   de	   TA/FA	   >	   5	  minutos	   y	   pacientes	   con	   episodios	   de	   TA/FA	   >	   24	  horas.	  Catorce	  de	  568	  pacientes	  (2,46%)	  tuvieron	  embolias	  tras	  un	  seguimiento	  de	  un	  año.	  En	  este	  estudio,	  se	  definió	  el	  riesgo	  en	  función	  de	  los	  episodios	  de	  TA/FA	  detectados	  y	  la	  escala	  de	  riesgo	  de	  ictus	  CHADS2.	  Se	  pudieron	  definir	  de	  este	  modo	  dos	  grupos	  de	  riesgo:	  pacientes	  de	  alto	  riesgo	  (CHADS2	  ≥	  3	  independientemente	  de	  los	   episodios	   de	   FA,	   CHADS2	  =	   2	   y	   episodios	   de	   FA	   >	   5	   minutos	   CHADS2	  =	   1	   y	  episodios	   de	   FA	   >24h),	   y	   pacientes	   de	   bajo	   riesgo	   en	   los	   casos	   restantes	   (véase	  
FIGURA	  10).	  Es	  decir,	  es	  en	  los	  pacientes	  con	  una	  puntuación	  CHADS2	  intermedia	  (1	   ó	   2)	   donde	   la	   detección	   de	   FA	   cobra	   especial	   interés	   en	   la	   estratificación	   del	  riesgo.	  En	  este	  grupo	  el	  riesgo	  aumenta	  en	  función	  de	  la	  duración	  de	  los	  episodios	  (cualquier	  FA	  >5	  min	  en	  CHADS2	  =	  2	  y	  episodios	  de	  >24h	  en	  CHADS2	  =	  1)	  	  (115).	  	  	   La	   principal	   limitación	   de	   los	   tres	   estudios	   anteriores	   es	   que	   tienen	   un	  numero	  de	  pacientes	  probablemente	  insuficiente	  para	  poder	  cuantificar	  un	  efecto	  relativamente	  infrecuente	  como	  lo	  es	  un	  evento	  embólico.	  En	  ninguno	  de	  ellos	  se	  pudo	  definir	  una	  carga	  de	  FA	  a	  partir	  de	  la	  cual	  se	  elevase	  el	  riesgo	  de	  embolias.	  En	  el	  primer	  estudio	  el	  punto	  de	  corte	  es	  bajo,	  sin	  discriminar	  distintas	  cargas	  de	  FA	  (además	  la	  mayoría	  de	  los	  eventos	  son	  muerte	  y	  no	  ictus).	  En	  el	  segundo	  estudio	  y	  tercer	  estudio,	  aunque	  se	  discrimina	  pacientes	  con	  distinta	  carga	  de	  FA,	  el	  punto	  de	  corte	   encontrado	   es	   alto	   (TA/FA	  >	   24h)	   de	  manera	   que	   pacientes	   con	   episodios	  algo	  más	  cortos	  de	  un	  día	  se	  entremezclan	  con	  pacientes	  con	  una	  carga	  de	  FA	  baja	  o	  nula,	  con	  lo	  cual	  no	  es	  posible	  especificar	  con	  mayor	  precisión	  la	  carga	  de	  FA	  que	  se	  asocia	  con	  un	  aumento	  del	  riesgo	  de	  embolia.	  	   El	  estudio	  TRENDS	  (“The	  relationship	  between	  daily	  atrial	  tachyarrhythmia	  
burden	   from	   implantable	   device	   diagnostics	   and	   stroke	   risk”),	   pretende	   salvar	   las	  limitaciones	   de	   los	   estudios	   anteriores	   y	   definir	   una	   carga	   de	   FA	   asociada	   a	   un	  mayor	   riesgo	   de	   eventos	   embólicos.	   Se	   trata	   de	   un	   estudio	   observacional	   de	  cohortes	   en	   el	   que	   se	   incluyen	   2486	   pacientes	   portadores	   de	   dispositivos,	   tanto	  marcapasos	  como	  DAI	   (con	  o	  sin	  antecedentes	  de	  AA).	  La	  carga	  de	  FA	  se	  definió	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como	   la	  máxima	  duración	  de	  un	   episodio	  de	  TA/FA	  en	   	  24	  horas,	   dentro	  de	  una	  ventana	  de	  monitorización	  de	  30	  días.	  Se	  clasificó	  a	  los	  pacientes	  en	  tres	  grupos	  en	  función	   de	   la	   carga	   de	   FA:	   carga	   cero,	   baja	   carga	   (por	   debajo	   de	   la	   mediana:	  5,5h/día),	  o	  alta	  carga	  (igual	  o	  superior	  a	  la	  mediana).	  Los	  pacientes	  con	  carga	  alta	  tuvieron	   un	   riesgo	   de	   embolias	   2,2	   veces	  mayor	   que	   aquellos	   con	   carga	   cero.	   El	  mismo	  análisis	  realizado	  en	  función	  del	  número	  de	  horas	  de	  FA	  acumuladas	  en	  un	  periodo	   de	   30	   días,	   obtuvo	   que	   tomando	   como	   referencia	   la	   mediana	   de	   horas	  acumuladas	   (10,8	   horas)	   se	   obtenían	   resultados	   superponibles	   a	   los	   señalados	  anteriormente.	  Por	  tanto	  la	  carga	  de	  FA,	  medida	  	  tanto	  en	  horas/día	  como	  en	  horas	  de	   FA	   acumuladas	   resultó	   un	   parámetro	   útil	   en	   la	   predicción	   de	   embolias	   en	  pacientes	  con	  dispositivos	  	  (116).	  	   La	   evidencia	   disponible	   apoya	   por	   tanto	   que	   la	   presencia	   de	   AA	   están	  asociadas	   a	   un	  mayor	   riesgo	   embólicos,	   y	   que	   dicho	   riesgo	   es	   proporcional	   a	   la	  duración	   de	   los	   episodios	   de	   FA	   y/o	   a	   la	   carga	   de	   FA.	   Dicha	   evidencia	   obliga	   a	  considerar	   la	   anticoagulación	   en	   estos	   pacientes,	   especialmente	   en	   presencia	   de	  factores	  de	  riesgo	  embólicos,	  aunque	  esto	  sin	  embargo	  no	  se	  ha	   traducido	  por	  el	  momento	  en	  ninguna	  recomendación	  concreta	  en	  las	  guías	  actuales	  de	  manejo	  de	  la	  FA	  	  (48,117,118).	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  FIGURA	   11.	   Estratificación	   combinada	   del	   riesgo	   de	   ictus	   basada	   en	   la	   escala	  CHADS2	   y	   la	   detección	   de	   arritmias	   auriculares	   por	   parte	   del	   marcapasos	   de	  acuerdo	  al	  estudio	  de	  Botto	  et	  al.	  La	  carga	  de	  FA	  constituye	  un	  valor	  adicional	  en	  la	  estratificación	   de	   riesgo	   en	   los	   pacientes	   con	   una	   puntuación	   CHADS2	   de	   1	   ó	   2	  puntos.	  Riesgo	  de	  ictus	  expresado	  en	  porcentaje	  de	  pacientes	  con	  ictus	  tras	  un	  año	  de	  seguimiento.	  Modificado	  de	  la	  referencia	  	  (115).	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5.	   REDUCCIÓN	   DE	   LA	   CARGA	   DE	   ARRITMIAS	   AURICULARES	   MEDIANTE	   LA	  
ESTIMULACIÓN.	  	  	   En	  los	  pacientes	  portadores	  de	  marcapasos	  o	  DAI	  que	  disponen	  de	  un	  cable	  en	   la	   aurícula,	   la	   estimulación	   auricular	   es	   un	   opción	   adicional	   a	   las	   distintas	  terapias	  disponibles	  para	  mantener	  el	  ritmo	  sinusal	  en	  los	  pacientes	  con	  FA.	  	  	   La	  eficacia	  de	  la	  estimulación	  auricular	  como	  antiarrítmico,	  se	  ha	  analizado	  con	  mayor	  profundidad	  en	  los	  pacientes	  con	  marcapasos	  que	  en	  los	  pacientes	  con	  desfibrilador.	  Los	  resultados	  encontrados	  son	  heterogéneos	  en	  las	  distintas	  series	  debido	   fundamentalmente	   a	   las	   diferencias	   en	   las	   poblaciones	   seleccionadas	   en	  características	   como	   la	  presencia	  de	  disfunción	   sinusal	   o	   los	   antecedentes	  de	  FA	  entre	  otros.	  	  	   La	   estimulación	   auricular	   puede	   administrarse	   en	   modo	   convencional	  (estimulación	   AAI	   o	   DDD),	   con	   o	   sin	   ERF	   asociada.	   Por	   otra	   parte,	   las	   diversas	  compañías	   han	   diseñado	   e	   incorporado	   a	   los	   dispositivos	   herramientas	   más	  sofisticadas,	  dirigidas	  a	  prevenir	  y/o	   tratar	   la	  aparición	  de	  FA.	  Los	  algoritmos	  de	  estimulación	   preventivos	   (AEP)	   son	   aquellos	   dirigidos	   a	   evitar	   la	   aparición	   de	  episodios	  de	  FA.	  Las	  terapias	  antitaquicardia	  auricular	  (EAT	  auricular),	  se	  activan	  automáticamente	   con	   el	   objetivo	   de	   abortar	   una	   AA	   después	   de	   que	   esta	   se	   ha	  iniciado.	  La	  evidencia	  al	  respecto	  de	  las	  distintas	  formas	  de	  estimulación	  auricular,	  se	  detalla	  a	  continuación.	  	  	  	   	  
ESTIMULACIÓN	  CON	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA	  Y	  ARRITMIAS	  AURICULARES	  EN	  PACIENTES	  CON	  DAI	  	  	  
	   	   87	  
5.1.	  Relación	  entre	  la	  estimulación	  convencional	  y	  la	  incidencia	  de	  fibrilación	  
auricular.	  	  	   Existen	  datos	   indirectos	   sobre	  el	  papel	  de	   la	   estimulación	  auricular	  por	   sí	  misma	  en	  la	  prevención	  de	  AA	  en	  los	  pacientes	  que	  necesitan	  un	  marcapasos	  por	  disfunción	   sinusal.	   Tras	   la	   publicación	   de	   una	   gran	   serie	   retrospectiva	   que	  evidenciaba	   esta	   teoría	   	   (119),	   el	   ensayo	   clínico	   multicéntrico	   realizado	   por	  Andersen	  y	   colaboradores	   confirmó	  que	   la	   estimulación	  ventricular	   en	  pacientes	  con	   disfunción	   sinusal	   se	   asocia	   a	   una	   mayor	   incidencia	   de	   FA	   y	   de	   ictus	   con	  respecto	  a	  la	  estimulación	  auricular,	  tras	  un	  seguimiento	  de	  más	  de	  3	  años	  	  (120).	  	  	   Aunque	   estos	   antecedentes	   apuntan	   hacia	   un	   posible	   efecto	   antiarrítmico	  de	  la	  estimulación	  auricular,	  se	  ven	  contaminados	  por	  el	  efecto	  deletéreo	  conocido	  de	  la	  estimulación	  ventricular	  derecha.	  La	  estimulación	  ventricular	  derecha	  puede	  tener	  un	  efecto	  proarrítmico	  más	  relevante	  que	  el	  potencial	  efecto	  antiarrítmico	  de	  la	   estimulación	   auricular.	   En	   este	   sentido,	   los	   resultados	   de	   un	   subestudio	   del	  ensayo	   clínico	   MOST	   confirman	   que	   el	   riesgo	   de	   desarrollar	   FA	   se	   incrementa	  linealmente	  con	  el	  porcentaje	  acumulado	  de	  estimulación	  ventricular	  	  (20).	  	  	   Existen	  evidencias	  más	  recientes	  y	  probablemente	  más	  concluyentes	  sobre	  el	   aparente	   efecto	   antiarrítmico	   de	   la	   estimulación	   auricular,	   que	   proviene	   de	  estudios	   que	   evaluaban	   la	   eficacia	   de	   ciertos	   AEP	   en	   pacientes	   con	   disfunción	  sinusal	   y	   AA.	   En	   estos	   estudios	   se	   observa	   que	   una	   proporción	   importante	   de	  pacientes	  deja	  de	   tener	  AA	   tras	   iniciar	   la	   estimulación	  DDD	  o	  DDDR,	   antes	  de	   la	  activación	  de	  ningún	  tipo	  algoritmo	  específico	  	  (121,122).	  	  	  	   La	   bradicardia	   sinusal	   es	   un	   entorno	   subyacente	   en	   el	   inicio	   de	   una	  proporción	   importante	   de	   AA	   (123),	   como	   se	   expondrá	   a	   continuación.	   Esto	  explica	   razonablemente	   el	   papel	   antiarrítmico	   de	   la	   estimulación	   auricular	  observado	  en	  los	  pacientes	  con	  disfunción	  sinusal.	  	  	   Podemos	   obtener	   una	   información	   de	   gran	   interés	   respecto	   a	   la	  estimulación	   auricular	   en	   el	   entorno	   del	   paciente	   con	   DAI	   en	   el	   ensayo	   clínico	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DATAS.	  El	  uso	  de	  DAI	  bicameral,	  con	  respecto	  al	  monocameral	  redujo	  la	  incidencia	  del	   endpoint	   combinado	   compuesto	   por	   FA	   permanente,	   hospitalizaciones	  relacionadas	  con	  la	  FA	  y	  descargas	  del	  DAI	  desencadenadas	  por	  FA	  	  (124).	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5.2.	  Algoritmos	  de	  estimulación	  para	  la	  prevención	  de	  arritmias	  auriculares.	  
	   Tanto	   los	   marcapasos	   como	   los	   DAI	   actuales	   con	   cable	   auricular	   están	  habilitados	  con	  una	  serie	  de	  algoritmos	  de	  estimulación	  auricular	  cuya	  finalidad	  es	  la	  de	  reducir	  la	  carga	  de	  AA	  en	  el	  paciente	  mediante	  la	  prevención	  del	  desarrollo	  de	  estas	  arritmias.	  	  	  Estos	  algoritmos	  realizan	  una	  estimulación	  auricular	  determinada	  de	  forma	  continuada,	  o	  en	  caso	  de	  que	  se	  produzcan	  ciertas	  situaciones	  que	  se	  consideran	  iniciadoras	   de	   taquiarritmias	   auriculares.	   El	   diseño	   de	   los	   diferentes	   algoritmos	  está	  basado	  en	  la	  existencia	  de	  ciertas	  variaciones	  del	  ritmo	  cardiaco	  que	  preceden	  al	   inicio	   de	   las	   AA,	   observadas	   inicialmente	   en	   registros	   Holter	   	   (125)	   y	  posteriormente	  en	  pacientes	  portadores	  de	  marcapasos	  	  (126).	  	  	   La	   eficacia	   de	   los	   AEP	   se	   ha	   evaluado	   en	   múltiples	   estudios,	   pero	  habitualmente	   con	   escaso	   número	   de	   pacientes	   y	   no	   siempre	   de	   forma	  aleatorizada.	  A	  menudo	  los	  estudios	  no	  evalúan	  la	  eficacia	  de	  los	  distintos	  AEA	  de	  forma	  aislada,	  sino	  que	  analizan	  las	  consecuencias	  de	  la	  activación	  de	  diversos	  AEA	  de	  forma	  combinada.	  	  
5.2.1.	   Mecanismos	   de	   inicio	   de	   FA	   en	   función	   de	   las	   variaciones	   del	   ritmo	  
subyacente.	  	   El	  estudio	  más	  amplio	  sobre	  del	  ritmo	  precedente	  al	  inicio	  de	  los	  episodios	  de	   FA	   en	   pacientes	   con	   marcapasos	   constituye	   la	   fase	   inicial	   del	   estudio	   AFT	  (“Atrial	   Fibrillation	   Trial”)	   	   (123).	   Este	   trabajo	   concluye	   que	   el	   inicio	   de	   los	  episodios	  de	  FA	  es	  variable	  y	  puede	  clasificarse	  en	  cinco	  categorías:	  	  1. Relacionado	   con	   extrasístoles	   auriculares	   (ESA).	   Comprende	   el	  incremento	  de	   la	  carga	  de	  ESA	  en	  los	  minutos	  precedentes,	  ESA	  únicos	  que	  dan	  lugar	  a	  ciclos	  corto-­‐largo	  o	  rachas	  cortas	  de	  ESA	  múltiples.	  Es	  el	  mecanismo	  más	  frecuente,	  observado	  en	  aproximadamente	  la	  mitad	  de	  los	  episodios.	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  2. Relacionado	  con	  bradicardia.	  La	  caída	  de	   la	   frecuencia	  cardiaca,	  ya	  sea	  de	  forma	  brusca	  o	  gradual,	  se	  observa	  en	  el	  40%	  de	  los	  episodios.	  	  3. Reinicio	  tras	  un	  episodio	  de	  FA	  reciente.	  Una	  proporción	  importante	  de	  las	  crisis	  de	  FA	  (entre	  un	  tercio	  y	  dos	  tercios	  de	  las	  mismas	  	  (123,127))	  se	   producen	   segundos	   o	  minutos	   después	   de	   un	   episodio	   previo.	   Este	  fenómeno	  se	  ha	  observado	  frecuentemente	  después	  de	  la	  realización	  de	  una	  cardioversión	  eléctrica	  y	  se	  ha	  atribuido	  a	  la	  presencia	  de	  una	  fase	  vulnerable	  en	  las	  propiedades	  electrofisiológicas	  de	  la	  aurícula	  en	  la	  cual	  hay	  un	  acortamiento	  del	  periodo	  refractario	  auricular	  que	  dura	  entre	  2	  y	  8	  minutos	  tras	  la	  restauración	  del	  ritmo	  sinusal	  	  	  (128).	  	  	  4. Relacionado	  con	  taquicardia.	  La	  existencia	  de	  taquicardia	  sinusal,	  ya	  sea	  brusca	   o	   progresiva,	   precediendo	   los	   episodios	   de	   FA	   es	   menos	  frecuente,	  observándose	  en	  un	  7%	  de	  los	  casos.	  	  5. Inicio	  súbito.	  En	  aproximadamente	  una	  cuarta	  parte	  de	  los	  episodios,	  no	  se	   observan	   ninguna	   de	   las	   variaciones	   anteriormente	   descrita,	  considerándose	  por	  tanto	  un	  inicio	  súbito.	  Los	  mecanismos	  de	  inicio	  de	  FA	  arriba	  descritos	  suelen	  combinarse	  en	  cada	  paciente,	  siendo	  raro	  que	  un	  paciente	  tenga	  un	  solo	  mecanismo	  de	  inicio	  de	  FA.	  	  	  
5.2.2	  Tipos	  de	  algoritmos	  de	  estimulación	  auricular	  preventivos.	  	  	   Las	  diferentes	  compañías	  fabricantes	  de	  dispositivos	  para	  el	  ritmo	  cardiaco	  han	   diseñado	   y	   evaluado	   una	   serie	   de	   AEP	   que,	   aunque	   presentan	   diferentes	  denominaciones,	   pueden	   clasificarse	   globalmente	   en	   5	   tipos:	   sobreestimulación	  auricular,	  supresión	  de	  ESA,	  estimulación	  en	  pausa	  compensatoria,	  respuesta	  post-­‐ejercicio,	   respuesta	  post-­‐FA.	  En	   la	  FIGURA	   12	   se	  esquematiza	  el	   funcionamiento	  de	  este	  tipo	  de	  algoritmos.	  	  	   Los	   dispositivos	   clasifican	   los	   latidos	   detectados	   como	   sinusales	   si	   su	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frecuencia	   se	   encuentra	   dentro	   del	   rango	   de	   la	   llamada	   “banda	   fisiológica”,	  formada	  por	   la	  media	  de	   los	   latidos	  auriculares	  previamente	  detectados.	  Cuando	  cierto	   latido	   auricular	   detectado	   tiene	   una	   frecuencia	   superior	   a	   la	   “banda	  fisiológica”	   (por	   ejemplo	   15	   lpm	   por	   encima	   de	   dicha	   banda)	   o	   una	   frecuencia	  superior	  a	  cierto	  punto	  de	  corte	  (por	  ejemplo	  a	  100	  lpm),	  es	  clasificado	  como	  ESA.	  	  
-­‐	  Sobreestimulación	  auricular.	  	  Este	  algoritmo	  se	  basa	  en	  mantener	  un	  ritmo	  auricular	  estimulado	  durante	  el	  mayor	  tiempo	  posible.	  Se	  fundamenta	  en	  estudios	  que	  muestran	  una	  correlación	  inversa	  entre	  el	  porcentaje	  de	  tiempo	  de	  ritmo	  auricular	  estimulado	  y	  la	  incidencia	  de	  AA	  	  (129).	  	  Ante	   la	   detección	   en	   el	   canal	   auricular	   de	   un	   latido	   sinusal,	   el	   dispositivo	  responde	   estimulando	   la	   aurícula	   a	   una	   frecuencia	   superior	   a	   la	   del	   latido	  detectado.	   La	   diferencia	   entre	   la	   frecuencia	   detectada	   y	   la	   frecuencia	   a	   la	   que	  estimula	   el	   dispositivo	   se	   denomina	   “magnitud	   del	   salto”	   y	   habitualmente	   es	  programable	   (entre	  3	   lpm	  y	  15	   lpm).	   La	   frecuencia	  de	   estimulación	   se	  mantiene	  durante	   un	   intervalo	   de	   tiempo	   “meseta”	   y	   va	   disminuyendo	   progresivamente	  hasta	   que	   vuelve	   a	   detectarse	   un	   nuevo	   latido	   sinusal.	   Durante	   la	   activación	   del	  algoritmo,	  el	  dispositivo	  funciona	  en	  un	  modo	  sin	  seguimiento	  AV	  (modo	  DDI).	  	  
-­‐	  Supresión	  de	  ESA.	  	   El	   objetivo	   de	   este	   AEP	   es	   reducir	   la	   incidencia	   de	   ESA	   mediante	   el	  incremento	   de	   la	   frecuencia	   de	   estimulación	   tras	   la	   detección	   de	   un	   latido	  clasificado	   como	   ESA.	   El	   dispositivo	   estimula	   la	   aurícula	   a	   una	   frecuencia	   de	  estimulación	  15	  lpm	  superior	  a	  la	  frecuencia	  cardiaca	  basal,	  durante	  un	  periodo	  de	  tiempo	   preestablecido	   tras	   el	   cual,	   disminuirá	   progresivamente	   la	   frecuencia	   de	  estimulación	  hasta	  alcanzarse	  de	  nuevo	  la	  frecuencia	  basal.	  La	  detección	  de	  nuevos	  ESA	   durante	   los	   periodos	   de	   sobreestimulación	   auricular	   no	   provocará	  incrementos	  adicionales	  de	  la	  frecuencia	  de	  estimulación.	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-­‐	  Estimulación	  en	  pausa	  compensatoria.	  	   También	   se	   conoce	   como	   respuesta	   post-­‐ESA.	   Este	   algoritmo	   trata	   de	  prevenir	   las	   pausas	   que	   se	   producen	   tras	   un	   ESA.	   Una	   vez	   detectado	   un	   ESA,	   el	  marcapasos	  da	  un	  primer	  estímulo	  auricular	  a	  una	  frecuencia	  intermedia	  entre	  el	  latido	   extrasistólico	   y	   la	   frecuencia	   cardiaca	   basal,	   y	   un	   segundo	   estímulo	   a	   la	  frecuencia	  basal.	  	  
-­‐	  Respuesta	  post-­‐ejercicio.	  	   Después	   del	   ejercicio	   se	   produce	   un	   incremento	   en	   el	   tono	   vagal	   que	   se	  traduce	  en	  una	  bradicardia	  que,	  en	  algunos	  pacientes,	  se	  ha	  asociado	  con	  el	  inicio	  de	  FA	  	  (130).	  La	  respuesta	  post-­‐ejercicio	  interviene	  después	  de	  la	  detección	  de	  una	  taquicardia	  sinusal	  asociada	  con	  el	  ejercicio.	  El	  descenso	  de	  la	  frecuencia	  auricular	  a	   la	   frecuencia	   cardiaca	   basal	   no	   se	   realiza	   bruscamente,	   sino	   de	   forma	   gradual	  mediante	  la	  estimulación	  del	  marcapasos.	  	  
-­‐	  Respuesta	  post-­‐FA.	  	   Los	  algoritmos	  de	   respuesta	   tras	   la	  FA	   intentar	  prevenir	  el	   reinicio	  de	   los	  episodios	   de	   FA	   tras	   su	   finalización,	   mediante	   el	   inicio	   de	   una	   estimulación	  auricular	   a	   una	   frecuencia	   determinada,	   inmediatamente	   después	   de	   que	   el	  dispositivo	  confirma	  que	  se	  ha	  interrumpido	  un	  episodio	  de	  FA.	  Tras	  un	  periodo	  de	  tiempo	   de	   sobreestimulación,	   la	   frecuencia	   de	   la	   misma	   decae	   progresivamente	  hasta	   volver	   a	   la	   frecuencia	   basal.	   Estos	   algoritmos	   también	   se	   denominan	  respuesta	  post-­‐CAME.	  	  
5.2.3.	  Eficacia	  de	  los	  AEP	  activados	  de	  forma	  aislada.	  	  
-­‐	  Sobreestimulación	  auricular.	  	  	   Este	  algoritmo	  es	  el	  que	  más	  se	  ha	  estudiado,	  tanto	  de	  forma	  aislada	  como	  combinada,	  con	  resultados	  muy	  variados.	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   El	   trabajo	   de	   Ricci	   y	   colaboradores	   demuestra,	   en	   61	   pacientes	   con	  síndrome	   bradicardia-­‐taquicardia,	   que	   evalúa	   de	   forma	   cruzada	   el	   algoritmo	   de	  sobreestimulación	   auricular	   “Consistent	   Atrial	   Pacing”	   (Medtronic)	   utilizado	  durante	   un	   mes.	   La	   activación	   de	   este	   algoritmo	   reduce	   la	   incidencia	   de	   ESA	  aunque	  no	  el	  número	  de	   episodios	  de	  CAME.	   Sí	   se	  observa	  una	   reducción	  de	   los	  CAME	   en	   el	   subgrupo	   de	   pacientes	   que	   tienen	   un	   porcentaje	   de	   estimulación	  auricular	  <90%	  cuando	  no	  está	  activado	  el	  algoritmo	  	  (131).	  	   Otro	   estudio	   con	   42	   pacientes	   con	   FA	   paroxística	   sin	   indicación	   de	  marcapasos,	   el	   estudio	   PAF-­‐PACE,	   demostró	   que	   la	   estimulación	   auricular	   a	   una	  frecuencia	  basal	  superior	  a	  la	  frecuencia	  media	  del	  paciente	  reducía	  el	  número	  de	  episodios	  de	  FA	  	  (132).	  	  La	   eficacia	   del	   algoritmo	   de	   sobreestimulación	   auricular	   “Dynamic	   atrial	  
overdrive”	   (St.	   Jude	   Medical)	   se	   analizó	   de	   manera	   cruzada	   y	   aleatorizada	   en	   el	  estudio	  ADOPT-­‐A	  (“The	  Atrial	  Dynamic	  Overdrive	  Pacing	  Trial”),	  que	  incluyó	  a	  288	  pacientes	  con	  FA	  paroxística	  y	  disfunción	  sinusal	   	  (133).	  Se	  evaluó	  como	  objetivo	  primario	   la	   carga	   de	   FA	   sintomática,	   para	   lo	   cual	   se	   utilizaron	   registradores	   de	  eventos	   externos	   que	   permitían	   obtener	   un	   registro	   del	   ritmo	   cardiaco	   en	   el	  momento	  en	  el	  que	  el	  paciente	  notase	  síntomas	  atribuibles	  a	  FA.	  La	  reducción	  de	  la	  carga	  de	  FA	  sintomática	  fue	  significativa	  (hubo	  una	  reducción	  de	  un	  25%),	  aunque	  poco	  importante	  en	  números	  absolutos	  (2,5%	  en	  el	  grupo	  control	  frente	  a	  1,87%	  en	   el	   grupo	   de	   tratamiento,	   p=0,005).	   El	   AEP	   no	   demostró	   reducir	   el	   total	   de	  episodios	  de	  FA,	  ni	  el	  número	  de	  hospitalizaciones.	  Probablemente	  debido	  a	  la	  baja	  proporción	  de	  episodios	  de	  FA	  sintomáticos,	  el	  algoritmo	  tampoco	  demostró	  una	  mejoría	  en	  la	  calidad	  de	  vida	  de	  los	  pacientes	  estudiados.	  	  	  Más	   adelante	   se	   publicó	   un	   estudio	   aleatorizado	   con	   el	   algoritmo	  “Automatic	  atrial	  overdrive”,	   también	   de	   St.	   Jude	  Medical,	   con	   280	   pacientes	   con	  indicación	  estándar	  de	  marcapasos	  y	  FA	  paroxística,	  en	  el	  que	  no	  se	  objetivó	  una	  reducción	  de	  la	  carga	  de	  FA	  con	  la	  activación	  del	  algoritmo.	  Dicho	  estudio	  compara	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también	   la	   estimulación	   auricular	   derecha	   desde	   la	   orejuela	   frente	   a	   la	  estimulación	  desde	  el	  septo	  interauricular,	  sin	  encontrar	  diferencias	  	  (134).	  	  En	   otro	   estudio	   cruzado	   y	   aleatorizado	   con	   otro	   algoritmo	   de	  sobreestimulación,	   el	   “Algorithm	   DDD+”,	   se	   incluyeron	   100	   pacientes	   con	  indicación	  de	  marcapasos	  y	  antecedentes	  de	  AA	  	  (135).	  La	  activación	  del	  algoritmo	  fue	   mal	   tolerada	   en	   algunos	   pacientes	   cuando	   se	   programó	   una	   “magnitud	   de	  salto”	  elevada.	  El	  algoritmo	  no	  demostró	  una	  reducción	  significativa	  de	  la	  carga	  de	  AA	  en	   los	  pacientes	  del	  estudio.	  Esta	   falta	  de	  eficacia	   fue	  de	  nuevo	  observada	  en	  otro	   estudio	   aleatorizado	   en	   el	   que	   se	   comparaba	   este	   mismo	   algoritmo	   con	   la	  estimulación	   basada	   en	   un	   sensor	   fisiológico	   y	   con	   la	   estimulación	   bicameral	  convencional	  	  (136).	  	  Otro	   algoritmo	   de	   sobreestimulación	   llamado	   “Atrial	   preference	   pacing”	  (Boston	   Scientific)	   fue	   evaluado	  de	   forma	   aislada	   y	   aleatorizada	   en	  51	  pacientes	  con	   indicación	   de	   marcapasos	   convencional	   e	   historia	   de	   FA	   paroxística,	  probándose	   diferentes	   programaciones	   del	   algoritmo	   en	   cada	   paciente.	   El	  algoritmo	  mostró	   una	   tendencia	   no	   significativa	   en	   la	   reducción	   del	   número	   de	  episodios	  de	  FA	  	  (137).	  	  
-­‐	  Supresión	  de	  ESA.	  	   El	  algoritmo	  de	  supresión	  de	  ESA	  fue	  evaluado	  aisladamente	  y	  de	  forma	  no	  aleatorizada	   en	   70	   pacientes	   	   (138).	   Dicho	   algoritmo	   fue	   bien	   tolerado	   por	   los	  pacientes	  y	  mostró	  una	  reducción	  significativa	  del	  número	  de	  ESA	  y	  del	  número	  de	  salvas	   de	   taquicardia	   auricular,	   pero	   no	   del	   número	   de	   episodios	   de	   FA.	   Esta	  reducción	  sí	  fue	  significativa	  en	  el	  subgrupo	  de	  pacientes	  con	  episodios	  frecuentes	  de	  FA.	  	  
-­‐	  Estimulación	  en	  pausa	  compensatoria.	  	  	   Este	  algoritmo	  fue	  analizado	  de	   forma	  aislada	  en	  una	  pequeña	  serie	  de	  16	  pacientes	   con	   síndrome	   bradicardia-­‐taquicardia,	   en	   el	   que	   se	   compara	   la	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estimulación	   convencional	   con	   la	   estimulación	   en	   pausa	   compensatoria	   y	   la	  sobreestimulación	   auricular	   (3	   meses	   en	   cada	   modo	   de	   estimulación).	   La	  estimulación	  en	  pausa	   compensatoria	   redujo	  el	  número	  de	  CAME	  en	   siete	  de	   los	  pacientes,	  mientras	  que	   lo	  aumentó	  en	  dos	  de	  ellos.	  Globalmente	  se	  observó	  una	  reducción	   en	   la	   carga	   de	   FA,	   pero	   no	   así	   en	   el	   número	   de	   episodios	   con	   la	  activación	  de	  este	  algoritmo	  	  (139).	  	  	  
-­‐	  Respuesta	  post-­‐FA.	  	  	   El	   algoritmo	   PMOP	   (“post-­‐mode	   switch	   overdrive	   pacing”,	   Medtronic)	   fue	  estudiado	  en	  un	  estudio	  aleatorizado	  de	  forma	  cruzada	  en	  dos	  estudios	  en	  el	  que	  se	  incluyeron	  pacientes	  con	  indicación	  de	  marcapasos	  y	  FA	  paroxística	  	  (127,140),	  demostrando	   en	   ambos	   estudios	   una	   buena	   tolerabilidad	   por	   parte	   de	   los	  pacientes.	  Solo	  en	  uno	  de	   los	  estudios	  demostró	  reducción	  en	  el	  número	  total	  de	  episodios,	   pero	   en	   general	   no	   hubo	   reducción	   de	   la	   carga	   de	   FA	  ni	  mejora	   en	   la	  calidad	  de	  vida	  de	  los	  pacientes	  con	  la	  activación	  de	  este	  algoritmo.	  	  	   En	  ambos	  estudios,	  una	  proporción	  elevada	  de	  los	  episodios	  de	  FA	  (entre	  un	  tercio	  y	  la	  mitad	  de	  los	  mismos)	  se	  produjeron	  justo	  antes	  o	  durante	  la	  activación	  del	  algoritmo.	  Debido	  a	  ello	  se	  realizó	  una	  mejora	  en	  el	  algoritmo	  PMOP	  dirigida	  a	  una	  activación	  más	  precoz	  del	  mismo	  (PMOPenhanced).	  El	  algoritmo	  PMOP	  precisaba	  confirmar	   el	   paso	   a	   sinusal	   una	   vez	   detectados	   5	   latidos	   fuera	   del	   rango	   de	   TA	  programado,	   y	   empezaba	   a	   actuar	   12	   latidos	   después	   de	   dicha	   confirmación.	   El	  algoritmo	   PMOPenhanced	   se	   activa	   cuando	   se	   detectan	   pausas	   dentro	   de	   la	  taquiarritmia	   auricular,	   en	   un	   número	   y	   duración	   programable	   (ej:	   dos	   latidos	  consecutivos	   con	   longitud	   de	   ciclo	   >	   400ms),	   de	  manera	   que	   la	   intervención	   se	  realiza	  más	  precozmente	  aun	  a	  riesgo	  de	  hacerse	  de	  forma	  prematura,	  es	  decir,	  sin	  haberse	  interrumpido	  la	  arritmia.	  Fue	  evaluado	  en	  45	  pacientes	  con	  indicación	  de	  marcapasos	  y	  FA	  paroxística,	  sin	  poder	  demostrar	  una	  reducción	  en	  el	  número	  de	  episodios	  ni	  en	  la	  carga	  de	  FA,	  ni	  una	  repercusión	  favorable	  en	  la	  calidad	  de	  vida	  de	  los	  pacientes	  estudiados	  	  (141).	  Sin	  embargo,	  en	  el	  análisis	  post	  hoc	  se	  objetivó	  una	  tendencia	  a	   la	   reducción	  de	   los	  episodios	  de	  FA	  en	  el	   subgrupo	  de	  pacientes	  con	  una	  carga	  de	  FA	  mayor.	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5.2.3	  Eficacia	  de	  los	  AEP	  activados	  de	  forma	  combinada	  	  El	  primer	  estudio	  de	  AEP	  activados	  de	  forma	  combinada	  fue	  llevado	  a	  cabo	  por	   Israel	   y	   colaboradores.	   Se	   reclutaron	   35	   pacientes	   con	   FA	   paroxística	   e	  indicación	   de	   marcapasos	   y	   se	   activaron	   simultáneamente	   tres	   algoritmos:	  sobreestimulación	   auricular,	   respuesta	   post-­‐FA	   y	   estimulación	   en	   pausa	  compensatoria.	   En	   dicho	   estudio	   se	   objetiva	   un	   descenso	   en	   el	   número	   de	  episodios	  de	  arritmias	  auriculares,	  pero	  no	  en	  la	  carga	  de	  FA.	  Es	  destacable	  en	  el	  algunos	  pacientes	  la	  activación	  de	  los	  algoritmos	  produjo	  un	  aumento	  del	  número	  de	   episodios,	   lo	   que	   sugiere	   un	   posible	   efecto	   proarrítmico	   de	   la	   activación	   de	  estos	  algoritmos	  	  (142).	  	  Posteriomente,	  el	  estudio	  multicéntrico	  ASPECT,	  compara	  la	  eficacia	  de	  tres	  algoritmos	   combinados	   (sobreestimulación	   auricular,	   estimulación	   en	   pausa	  compensatoria	  y	  respuesta	  post-­‐FA)	  en	  la	  prevención	  de	  episodios	  de	  FA.	  También	  compara	   la	   estimulación	   en	   pared	   libre	   de	   la	   aurícula	   derecha	   con	   respecto	   a	   la	  estimulación	  septal.	  En	  los	  298	  pacientes	  incluidos,	  con	  indicación	  de	  marcapasos	  y	  FA	  paroxística,	  no	  se	  demostró	  reducción	  en	  carga	  o	  número	  de	  episodios	  de	  FA.	  	  (143).	   	  El	  estudio	  multicéntrico	  no	  controlado	  Prevent-­‐AF,	  evalúa	  4	  tipos	  de	  AEP	  en	  68	   pacientes	   con	   indicación	   de	   marcapasos	   por	   disfunción	   sinusal	   con	   o	   sin	  antecedentes	  de	  FA.	  El	  diseño	  del	  estudio	  incluía	  una	  fase	  inicial	  de	  monitorización	  en	   la	   que	   se	   registra	   la	   carga	   de	   FA	   (medida	   en	   %	   de	   tiempo	   en	   FA).	   La	  programación	   de	   los	   AEP	   se	   individualizó	   en	   función	   de	   las	   características	   del	  inicio	   de	   los	   episodios.	   En	   los	   pacientes	   con	   episodios	   precedidos	   de	   ESA,	   se	  activaron	   los	   algoritmos	   de	   supresión	   de	   ESA	   y	   de	   estimulación	   en	   pausas	  compensatorias	   y	   en	   el	   resto	   se	   activó	   un	   algoritmo	   de	   sobreestimulación	  auricular.	   Además,	   en	   los	   pacientes	   en	   los	   que	   los	   episodios	   de	   FA	   venían	  precedidos	   de	   bradicardias,	   se	   activó	   un	   algoritmo	   de	   respuesta	   post-­‐ejercicio.	  Tras	  un	  seguimiento	  de	  3	  meses	  se	  obtuvo	  una	  reducción	  significativa	  de	  la	  carga	  de	  FA	  (del	  3,9%	  al	  1,3%;	  p=0,034),	  y	  una	  tendencia	  en	  la	  reducción	  del	  número	  de	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episodios	  por	  día.	   Se	   concluye,	   por	  primera	  vez,	   que	   el	   uso	  de	   los	  AEP	  de	   forma	  combinada	   es	   eficaz	   en	   la	   reducción	   de	   la	   carga	   de	   FA	   si	   se	   activan	   de	   forma	  individualizada	  	  (144).	  	  En	   otro	   pequeño	   estudio	   multicéntrico,	   el	   estudio	   PIPAF	   (“Pacing	   in	  
Prevention	  of	  Atrial	  Fibrillation”)	   con	  55	  pacientes	   con	   indicación	  de	  marcapasos	  por	   AA	   y/o	   bradicardia,	   se	   aleatorizó	   de	   forma	   cruzada	   el	   empleo	   o	   no	   de	   tres	  algoritmos	  (sobreestimulación	  auricular,	  estimulación	  en	  pausas	  compensatorias	  y	  supresión	  de	  ESA).	  Hubo	  una	  tendencia	  a	  una	  reducción	  de	  la	  carga	  de	  FA	  medida	  en	   horas	   totales	   pero	   no	   hubo	   diferencias	   en	   el	   número	   de	   episodios	   ni	   de	   los	  síntomas	  de	  los	  pacientes.	  Se	  observó	  asimismo	  una	  clara	  reducción	  en	  la	  carga	  de	  FA	  en	  los	  pacientes	  con	  menor	  porcentaje	  de	  estimulación	  en	  el	  ventrículo	  derecho	  	  (145).	   	  El	   estudio	   multicéntrico	   PAFS	   (“Pacemaker	   Atrial	   Fibrillation	   Suppression	  
Study”)	  evalúa	  el	  papel	  de	  dos	  algoritmos:	  sobreestimulación	  auricular,	  respuesta	  post-­‐FA	   y	   el	   de	   un	   algoritmo	   de	   estimulación	   ventricular	   que	   se	   activa	   en	   los	  periodos	  de	  FA	   “ventricular	  rate	  estabilization”	   con	  el	  que	   se	  pretende	   reducir	   la	  carga	  de	  FA	  y	  los	  síntomas	  asociados	  a	  la	  misma.	  Se	  incluyeron	  182	  pacientes	  con	  FA	  paroxística	   sintomática	   a	   pesar	   del	   tratamiento	   con	   dos	   antiarrítmicos.	   Estos	  algoritmos	  no	  pudieron	  demostrar	  una	  mejoría	  en	  el	  número	  de	  episodios,	  la	  carga	  de	   FA	   o	   la	   calidad	   de	   vida	   de	   los	   pacientes.	   Curiosamente,	   una	   proporción	  importante	  de	  pacientes	  (42%)	  no	  tuvo	  episodios	  de	  FA,	  lo	  que	  orienta	  al	  posible	  papel	  de	   la	  estimulación	  con	  marcapasos	  per	  se	  en	   la	  prevención	  de	  episodios	  en	  pacientes	  con	  FA	  paroxística	  	  (121).	  	  Otro	   estudio	   multicéntrico,	   el	   AFT	   (Atrial	   Fibrillation	   Therapy),	   de	   nuevo	  recluta	  372	  pacientes	  con	  FA	  paroxística	  refractaria	  a	  tratamiento	  antiarrítmico.	  Se	  evaluó	   la	   activación	   conjunta	   de	   cuatro	   AEP:	   sobreestimulación	   auricular,	  supresión	  de	  ESA,	  estimulación	  en	  pausa	  compensatoria,	  y	  respuesta	  post	  ejercicio,	  sin	  poder	  demostrar	  reducción	  significativa	  en	  la	  carga	  de	  FA	  o	  el	  tiempo	  hasta	  el	  primer	   episodio.	   En	   dicho	   estudio	   hubo	   una	   fase	   inicial	   que	   comparaba	   la	  estimulación	  DDD	  a	  40	  lpm	  con	  la	  estimulación	  DDD	  o	  DDDR	  a	  70	  ó	  a	  85	  lpm,	  sin	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evidenciar	   tampoco	   diferencias	   en	   la	   aparición	   de	   arritmias	   auriculares	   en	   los	  distintos	  tipos	  de	  programación	  	  (13).	  	   El	   estudio	  VIP	  Registry,	   un	  ensayo	  clínico	  multicéntrico	  y	  aleatorizado	  con	  126	  pacientes	  con	  FA	  paroxística	  e	  indicación	  de	  marcapasos,	  tiene	  especial	  interés	  debido	  a	  su	  original	  diseño.	  Se	  clasificó	  a	  los	  pacientes	  en	  dos	  grupos	  tras	  una	  fase	  diagnóstica.	  Los	  pacientes	  que	  tenían	  episodios	  de	  FA	  precedidos	  por	  <	  2	  ESA	  en	  >70%	   de	   los	   casos	   se	   clasificaron	   como	   “pacientes	   substrato”	   y	   aquellos	   con	  episodios	   de	   FA	   precedidos	   por	   <2	   ESA	   en	   ≤	   70%	  de	   los	   casos	   como	   “pacientes	  
trigger”.	  En	   los	  primeros	  se	  activó	  un	  algoritmo	  de	  sobreestimulación	  auricular	  y	  en	   los	   segundos,	   los	   algoritmos	  de	   supresión	  de	  ESA	  y	  de	  estimulación	  en	  pausa	  compensatoria.	  Se	  activó	  además	  un	  cuarto	  algoritmo	  (respuesta	  post-­‐ejercicio)	  si	  se	  había	  documentado	  además	  en	  la	  clínica	  inicio	  de	  episodios	  de	  FA	  relacionados	  con	   el	   esfuerzo.	   Se	   demostró	   una	   reducción	   de	   la	   carga	   de	   FA	   en	   los	   “pacientes	  
trigger”,	  pero	  no	  así	  en	  los	  “pacientes	  substrato”.	  	  (146)	  	  	   El	  mayor	  estudio	  publicado	  a	  este	  respecto	  hasta	  el	  momento	  es	  el	  estudio	  multicéntrico	  SAFARI	   (Study	  of	  Atrial	  Fibrillation	  Reduction),	  donde	  se	  analizaron	  545	  pacientes	  con	  indicación	  estándar	  de	  marcapasos	  y	  FA	  paroxística	  (al	  menos	  dos	  episodios	  en	  los	  últimos	  tres	  meses).	  Se	  excluyeron	  a	  los	  4	  meses	  del	  implante	  al	   38%	   de	   los	   pacientes	   por	   ausencia	   de	   episodios	   de	   FA	   tras	   el	   implante	   del	  marcapasos.	  En	  los	  restantes,	  se	  aleatorizó	  la	  activación	  de	  6	  AEP	  (dos	  algoritmos	  de	   sobreestimulación	   auricular,	   supresión	   de	   ESA,	   estimulación	   en	   pausa	  compensatoria,	  respuesta	  post-­‐ejercicio	  y	  respuesta	  post-­‐FA.	  Hubo	  una	  reducción	  significativa	   de	   la	   carga	   de	   FA	   a	   los	   10	   meses	   de	   seguimiento,	   que	   fue	  especialmente	  importantes	  en	  los	  pacientes	  con	  una	  carga	  de	  FA	  >6%	  	  (122).	  	  	   Por	   último,	   existe	   un	   estudio	   multicéntrico	   que	   compara	   el	   uso	   de	  algoritmos	   tipo	   “trigger”	   (supresión	   post-­‐ESA,	   estimulación	   en	   pausa	  compensatoria,	   respuesta	   post-­‐ejercicio)	   solos	   o	   añadidos	   a	   sobreestimulación	  auricular,	  denominado	  3:4	  Study.	  Se	  incluyeron	  171	  pacientes	  con	  FA	  paroxística	  e	  indicación	  convencional	  de	  marcapasos.	  La	  combinación	  con	  la	  sobreestimulación	  auricular	  se	  asoció	  a	  una	  mayor	  carga	  de	  FA	  y	  número	  de	  episodios.	  	  (147).	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5.2.4.	   Conclusiones	   con	   respecto	   a	   la	   evidencia	   científica	   de	   los	   AEP	   en	  
pacientes	  portadores	  de	  marcapasos.	  	   Los	  AEP	  han	  sido	  evaluados	  en	  abundantes	  estudios,	  y	   fundamentalmente	  en	   pacientes	   con	   una	   indicación	   de	   marcapasos	   por	   bradicardia.	   Se	   trata	   de	  estudios	  aleatorizados	  en	  su	  mayoría,	  con	  un	  número	  de	  pacientes	  habitualmente	  reducido.	  	  Entre	   las	   dificultades	   metodológicas	   para	   analizar	   comparativamente	   los	  estudios;	   destacan	   la	   elección	   de	   variables	   que	   analizar	   (episodios	   sintomáticos,	  carga	   arrítmica,	   número	   de	   episodios,	   etc.)	   y	   las	   diferentes	   poblaciones	   de	  pacientes	  incluidos.	  La	  duración	  de	  los	  estudios	  también	  supone	  una	  limitación,	  ya	  que	  todos	  ellos	  se	  han	  realizado	  en	  ciclos	  de	  2	  a	  6	  meses,	   tiempo	  probablemente	  insuficiente	  para	  encontrar	  diferencias.	  	  En	   la	  mayoría	   de	   los	   estudios	   llevados	   a	   cabo	   no	   se	  muestran	   resultados	  concluyentes,	   aunque	  existe	  una	  cierta	   tendencia	  positiva.	  Aunque	   los	   resultados	  no	  son	  uniformes,	  globalmente	   la	  eficacia	  mostrada	  es	  muy	   limitada	  en	  objetivos	  primarios	   “blandos”,	   tales	   como	   la	   reducción	  de	   la	   carga	  de	  FA	  o	  del	   número	  de	  episodios	   de	   arritmias	   auriculares.	   El	   beneficio	   clínico	   como	   la	   reducción	   de	  síntomas	  o	  la	  mejoría	  de	  la	  calidad	  de	  vida,	  se	  ha	  evaluado	  en	  pocos	  estudios,	  sin	  mostrar	  ventajas	  en	  ninguno	  de	  los	  estudios	  que	  lo	  han	  hecho.	  En	  ningún	  estudio	  se	  han	  evaluado	  objetivos	  como	  la	  reducción	  de	  embolias	  o	  la	  mortalidad,	  aunque	  el	   beneficio	   en	   este	   sentido	   es	   muy	   poco	   esperable,	   dada	   la	   escasa	   repercusión	  mostrada	  en	  la	  reducción	  de	  la	  duración	  o	  el	  número	  de	  episodios	  de	  FA.	  	  Los	  estudios	  han	  demostrado	  una	  buena	  tolerancia	  clínica	  por	  parte	  de	  los	  pacientes	  a	  la	  estimulación	  auricular	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos.	  No	  se	  han	  descrito	  síntomas	  graves,	   aunque	   sí	   el	  desarrollo	  de	  angina	  en	  pacientes	   con	  enfermedad	  coronaria	  y	  ocasionalmente	  proarritmia	  auricular,	  esto	  último	  especialmente	  con	  el	   algoritmo	   de	   sobreestimulación	   auricular.	   La	   posibilidad	   de	   proarritmia	  ventricular	  no	  se	  ha	  descrito	  en	  los	  estudios	  de	  eficacia	  realizados	  en	  pacientes	  con	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marcapasos.	  	  En	  general	  los	  algoritmos	  combinados	  han	  demostrado	  algo	  más	  de	  eficacia	  que	   los	   activados	   de	   forma	   aislada.	   El	   beneficio	   en	   la	   prevención	   de	   arritmias	  auriculares	  se	  ha	  observado	  en	  diversos	  subgrupos:	  
- Pacientes	  con	  arritmias	  auriculares	  de	  mecanismo	  focal	  (VIP	  Registry).	  	  
- Pacientes	  con	  carga	  de	  FA	  >6%	  (SAFARI)	  	  
- Pacientes	  con	  porcentaje	  de	  estimulación	  ventricular	  bajo	  (PIPAF).	  	  
- Pacientes	  con	  algoritmos	  anti	  ESA	  (supresión	  de	  ESA	  o	  estimulación	  en	  pausa	  compensatoria),	  especialmente	  si	  se	  documentan	  episodios	  de	  FA	  precedidos	  de	  ESA.	  
5.2.5.	  Estimulación	  auricular	  preventiva	  en	  pacientes	  con	  desfibrilador.	  	  	   La	  experiencia	  reportada	  con	  los	  AEP	  es	  mucho	  más	  escasa	  en	  los	  pacientes	  con	   DAI	   que	   en	   los	   pacientes	   con	   marcapasos.	   No	   se	   han	   realizado	   estudios	  dirigidos	  a	  analizar	  específicamente	  el	  papel	  de	  estos	  algoritmos	  en	  la	  reducción	  de	  AA	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI.	  	  	   Existen	  dos	  estudios	  en	  pacientes	  con	  DAI	  en	  los	  que	  se	  han	  utilizado	  estos	  algoritmos	   de	   forma	   combinada	   junto	   a	   diversas	   terapias	   de	   EAT	   auricular,	   el	  
Wordlwide	  Jewel	  AF	  	  (148)	  y	  el	  Wordlwide	  Jewel	  AF	  Only	  	  (149),	  que	  se	  describen	  en	  detalle	  más	  adelante.	  Los	  resultados	  de	  ambos	  estudios	  son	  contradictorios	  ya	  que	  en	  el	  primero	  de	  ellos	  se	  demuestra	  una	  reducción	  en	  el	  número	  de	  episodios	  de	  TA/FA,	  pero	  no	  así	  en	  el	  segundo.	  La	  población	  de	  ambos	  estudios	  es	  diferente:	  en	  el	   primero	   de	   ellos	   eran	   pacientes	   con	   AA	   e	   indicación	   de	   DAI	   por	   arritmias	  ventriculares	   y	   en	   el	   segundo	   eran	   pacientes	   con	   AA	   pero	   sin	   indicación	  convencional	  de	  DAI.	  Esto	  sumado	  al	  hecho	  de	  que	  se	  evalúen	  conjuntamente	   los	  algoritmos	   preventivos	   y	   los	   terapéuticos	   dificulta	   la	   extracción	   de	   conclusiones	  específicas	  sobre	  la	  eficacia	  de	  los	  AEP	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI.	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  En	  ninguno	  de	   los	   estudios	   anteriores	   se	  describe	  proarritmia	   ventricular	  en	  relación	  con	  la	  activación	  de	   los	  AEP,	  por	   lo	  que	  se	  concluye	  que	  en	  pacientes	  con	  DAI	  este	  tipo	  de	  algoritmos	  son	  seguros.	  Sin	  embargo,	  posteriormente	  se	  han	  descrito	   casos	   aislados	   de	   inducción	   de	   arritmias	   ventriculares	   en	   relación	   al	  funcionamiento	  normal	  de	  este	  tipo	  de	  algoritmos	  en	  pacientes	  con	  DAI,	  como	  por	  ejemplo	  con	  el	  algoritmo	  de	  sobreestimulación	  auricular	  (150).	  	  	   Se	   desconoce	   en	   qué	   proporción	   y	   en	   qué	   tipo	   de	   pacientes	   con	   DAI	   se	  activan	  este	  tipo	  de	  algoritmos	  en	  la	  práctica	  habitual	  y	  si	  su	  uso	  rutinario	  en	  esta	  población	  está	  justificado	  en	  base	  a	  la	  evidencia	  actual.	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  FIGURA	   12.	   Funcionamiento	   de	   los	   diferentes	   algoritmos	   de	   estimulación	  preventivos	  (véase	  texto).	  Modificado	  de	  la	  referencia	  	  (151).	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5.3.	  Tratamiento	  de	  las	  arritmias	  auriculares	  mediante	  la	  estimulación.	  	   La	  mayoría	  de	   las	   arritmias	   cardiacas,	   especialmente	   si	   son	  organizadas	  y	  	  obedecen	   a	   un	   mecanismo	   reentrante,	   pueden	   ser	   interrumpidas	   mediante	  sobreestimulación.	  Esto	  es,	   la	  estimulación	  a	  una	  frecuencia	  más	  rápida	  que	  la	  de	  la	   propia	   taquicardia,	   conocida	   como	   EAT.	   La	   EAT	   consiste	   por	   tanto,	   en	   la	  liberación	   de	   trenes	   de	   impulsos	   a	   con	   una	   longitud	   de	   ciclo	   inferior	   a	   la	   de	   la	  taquicardia.	  	  Es	   conocida	   desde	   hace	   mucho	   la	   eficacia	   de	   la	   sobreestimulación	  ventricular	   (EAT	   ventricular)	   para	   la	   interrupción	   de	   taquicardias	   ventriculares,	  tanto	  en	  las	  inducidas	  durante	  un	  estudio	  electrofisiológico	  (152-­‐154),	  como	  en	  las	  taquicardias	   espontáneas	   que	   aparecen	   en	   pacientes	   portadores	   de	   DAI	   	   (155-­‐157).	  	   	  La	  eficacia	  de	  la	  EAT	  ventricular	  oscila	  en	  torno	  al	  90%,	  presentando,	  como	  contrapartida,	   una	   incidencia	   de	   aceleración	   a	   una	   taquicardia	   ventricular	   más	  rápida	  o	  degeneración	  a	  una	  fibrilación	  ventricular.	  La	  incidencia	  de	  aceleración	  o	  degeneración	   es	  baja,	   aunque	  variable	   en	   función	  de	   las	   series	   (entre	   el	   2%	  y	   el	  18%	  de	  los	  casos).	  La	  eficacia	  y	  seguridad	  de	  la	  EAT	  ventricular	  tienen	  una	  relación	  inversa	  con	  la	  frecuencia	  cardiaca	  de	  la	  taquicardia	  (154,157).	  La	  principal	  ventaja	  de	  la	  EAT	  es	  que,	  a	  diferencia	  de	  las	  descargas	  de	  alta	  energía,	  pueden	  abortar	  las	  arritmias	  de	  forma	  indolora.	  	   Con	  esta	  base	  científica	  y	  tras	  una	  experiencia	  clínica	  favorable	  en	  cuento	  al	  tratamiento	  de	   las	  arritmias	  ventriculares	  mediante	  EAT,	   se	  han	  desarrollado	   las	  terapias	  de	  EAT	  auricular	  en	  los	  marcapasos	  y	  DAI	  con	  cable	  en	  la	  aurícula	  derecha	  cuyo	   objetivo	   es	   el	   de	   interrumpir	   las	   taquiarritmias	   auriculares	   una	   vez	  establecidas.	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5.3.1.	  Tipos	  de	  estimulación	  antitaquicardia.	  	   Existen	  dos	  tipos	  básicos	  de	  EAT:	  las	  ráfagas	  y	  las	  rampas,	  sobre	  los	  cuales	  pueden	  establecerse	  diversas	  variantes.	  	  Las	   ráfagas	   son	   trenes	   de	   impulsos	   con	   una	   longitud	   de	   ciclo	   constante	  entre	   los	   diferentes	   impulsos	   (aunque	   siempre	   mayor	   que	   la	   de	   la	   taquicardia,	  como	  se	  ha	  indicado	  anteriormente).	  	  Las	  rampas	  son	  secuencias	  de	  impulsos	  cuya	  longitud	  de	  ciclo,	  partiendo	  de	  un	  valor	  inferior	  al	  de	  la	  taquicardia,	  se	  va	  acortando	  progresivamente	  entre	  cada	  uno	  de	  los	  impulsos.	  	  En	  el	  caso	  de	  la	  EAT	  auricular,	  se	  han	  implementado	  además	  dos	  variantes	  de	  ráfagas:	  la	  “ráfaga+”	  y	  la	  “ráfaga	  de	  50	  Hz”.	  La	  “ráfaga+”	  en	  cierto	  modo	  combina	  los	   criterios	   de	   una	   ráfaga	   y	   una	   rampa,	   ya	   que	   son	   trenes	   de	   estímulos	   a	   una	  longitud	  de	   ciclo	   constante	   seguidas	  de	  dos	   extraestímulos	  prematuros,	   es	  decir,	  con	   una	   longitud	   de	   ciclo	   por	   debajo	   de	   la	   de	   los	   latidos	   previos.	   La	   “ráfaga	   de	  50Hz”	  es	  un	  tipo	  especial	  de	  ráfaga	  debido	  a	  su	  extraordinariamente	  corta	  longitud	  de	  ciclo	  (20ms,	  equivalente	  a	  3.000	  lpm),	  con	  una	  duración	  programable	  (entre	  0,5	  y	   3	   sg).	   Se	   trata	   de	   una	   terapia	   muy	   agresiva	   y	   con	   un	   índice	   muy	   elevado	   de	  aceleración	   o	   degeneración,	  motivo	   por	   el	   cual	   no	   se	   emplea	   como	   terapia	   para	  arritmias	  ventriculares.	  	  
5.3.2.	  Estudios	  en	  pacientes	  portadores	  de	  marcapasos.	  	   El	   “AT500	  Verification	   Study”	   evaluó	   de	   forma	   conjunta	   la	   precisión	   en	   la	  detección	  de	  arritmias	  auriculares,	   la	   eficacia	  de	   la	  activación	  combinada	  de	   tres	  AEP	  (sobreestimulación	  auricular,	  supresión	  de	  ESA	  y	  sobreestimulación	  post-­‐FA),	  y	  la	  eficacia	  de	  la	  programación	  de	  terapias	  antitaquicardia	  auricular.	  Es	  un	  estudio	  no	   aleatorizado	   en	   el	   que	   se	   incluyeron	   a	   325	   pacientes	   con	   indicación	  convencional	   de	  marcapasos,	   teniendo	   la	  mayoría	   de	   ellos	   arritmias	   auriculares	  paroxísticas	  (294,	  91%).	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  Se	  programaron	  dos	  zonas	  de	  detección	  de	  AA:	  una	  zona	  de	  TA:	  220	  a	  360	  ms,	   y	   una	   zona	   de	   FA:	   100	   a	   270	   ms.	   Existe	   una	   zona	   de	   solapamiento	   (220	   a	  270ms)	  en	  el	  que	  es	  preciso	  un	  criterio	  de	  estabilidad	  para	  clasificar	  como	  TA	  o	  FA	  el	   episodio.	   Se	  mide	   el	   segundo	   latido	  más	   largo	   y	   el	   segundo	  más	   corto	   de	   12	  latidos,	  si	  estos	  difieren	  en	  <25%	  de	  la	  mediana	  de	  estos	  latidos,	  se	  clasifica	  como	  “TA”	  y	  si	  difieren	  en	  >25%	  se	  clasifican	  como	  “FA”.	  	  	  Se	  programaron	  tres	  terapias:	  una	  “rampa”	  y	  dos	  “ráfagas+”.	  Dichas	  terapias	  se	   administraban	   únicamente	   en	   los	   episodios	   de	   TA	   de	   duración	   mayor	   de	   un	  minuto.	   Se	   consideraba	   que	   la	   terapia	   es	   eficaz	   si	   se	   detectan	   5	   latidos	  consecutivos	   clasificados	   como	   ritmo	   sinusal	   o	   estimulado,	   con	   una	   patrón	   A:V	  normal,	   en	  una	  ventana	  de	   redetección	  de	  3	  minutos	   tras	   el	  ATP	   (si	   se	   inicia	  un	  nuevo	  episodio	  de	  TA/FA	  en	  esta	  ventana,	  se	  considera	  ineficaz	  la	  terapia).	  Tras	  un	  seguimiento	   de	   tres	   meses,	   se	   detectaron	   52.468	   episodios	   de	   TA/FA	   en	   148	  pacientes	  (45%).	  Fueron	  tratados	  con	  ATP	  16.683	  (el	  resto	  no	  se	  trataron	  por	  ser	  <1	  min	  en	  un	  54%,	  ser	  clasificados	  como	  FA	  desde	  el	  inicio	  del	  episodio	  en	  un	  33%	  o	  tras	  iniciarse	  como	  TA	  y	  degenerar	  a	  FA	  antes	  del	  primer	  minuto:	  12%).	  De	  los	  episodios	   tratados,	   el	   53%	   fueron	   considerados	   terminados	   (eficacia	   cruda),	  siendo	   la	   eficacia	   ajustada	   (tras	   controlar	   episodios	   múltiples	   en	   un	   mismo	  individuo)	   del	   41%.	   Si	   sólo	   se	   tienen	   en	   cuenta	   los	   episodios	   con	   electrograma	  almacenado	  (2.145),	  la	  eficacia	  cruda	  y	  ajustada	  fue	  del	  43	  y	  36%	  respectivamente.	  El	   ATP	   fue	   más	   eficaz	   a	   frecuencias	   lentas,	   perdiendo	   claramente	   eficacia	   en	  longitudes	  de	  ciclo	  por	  debajo	  de	  220ms.	  	  	  No	  se	  demostró	  una	  reducción	  en	  la	  carga	  de	  TA/FA	  tras	  la	  activación	  de	  la	  EAT	  auricular.	  Hubo	  26	  episodios	  de	  FA	  persistente	  que	  requirieron	  cardioversión	  eléctrica	  en	  24	  pacientes,	  ninguno	  de	  ellos	  asociados	  con	  el	  ATP	  de	  una	  TA	  previa.	  El	   ATP	   tampoco	   dio	   lugar	   a	   palpitaciones,	   conducción	   AV	   1:1	   o	   arritmias	  ventriculares.	  No	  hubo	  diferencias	   en	   el	   número	  de	   episodios	  de	  TA/FA	  ni	   en	   la	  carga	   de	   TA/FA	   en	   relación	   con	   la	   activación	   de	   los	   AEP.	   	   Nueve	   pacientes	   sin	  embargo,	  refirieron	  palpitaciones	  tras	  activar	  los	  algoritmos	  preventivos	  	  (107).	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En	  el	  estudio	  ATTEST	  (“Atrial	  Therapy	  Efficacy	  and	  Safety	  Trial”)	  se	  evaluó	  la	   hipótesis	   de	   que	   la	   sobreestimulación	   de	   AA	   organizadas	   puede	   disminuir	   el	  desarrollo	   de	   FA.	   Se	   aleatorizaron	  370	  pacientes	   con	   indicación	   convencional	   de	  marcapasos	  e	  historia	  de	  TA/FA	  a	  estimulación	  DDDR	  con	  activación	  o	  no	  de	  EAT	  auricular	   y	  AEP.	   Las	   zonas	   	   de	   detección,	   las	   terapias	   empleadas	   y	   el	   criterio	   de	  éxito	  de	   la	   terapia	   fueron	   los	  mismos	  que	   el	   “AT500	  Verification	  Study”.	   Los	  AEP	  utilizados	   también	   fueron	   los	   mismos.	   Tras	   tres	   meses	   de	   seguimiento,	   270	  pacientes	  (60%)	  tuvieron	  54.976	  episodios	  de	  TA/FA.	  15789	  fueron	  tratados	  con	  ATP	   (la	   eficacia	   cruda	   y	   la	   eficacia	   ajustada	   fueron	   del	   54%	   y	   del	   41%	  respectivamente).	   No	   se	   demostró	   reducción	   de	   la	   carga	   de	   FA	   o	   el	   número	   de	  episodios	  de	  FA	  en	  los	  pacientes	  en	  los	  que	  se	  activaron	  estas	  funciones,	  tampoco	  hubo	  reducción	  en	  el	  número	  de	  episodios	  sintomáticos.	  Hubo	  65	  cardioversiones	  eléctricas	   en	   59	   pacientes,	   sin	   diferencias	   entre	   ambos	   grupos.	   Este	   estudio	  aleatorizado	   y	   prospectivo	   confirma	   los	   hallazgos	   del	   estudio	   anterior.	   Esta	  ausencia	  de	  efecto	  puede	  deberse	  a	  que	  la	  combinación	  de	  AEP	  y	  de	  EAT	  auricular	  combinen	  efectos	  proarrítmicos	  y	  antiarrítmicos,	  sin	  haberse	  podido	  encontrar	  un	  subgrupo	  de	  pacientes	  respondedores	  	  (109).	  	   Se	   publicó	   posteriormente	   un	   subestudio	   del	  ATTEST	   	   (158)	   en	   el	   que	   se	  siguió	  a	   los	  pacientes	  3	  meses	  más.	  Se	  aleatorizaron	  a	  mantener	  la	  programación	  inicial	  o	  a	  realizar	  una	  programación	  más	  agresiva,	  en	  la	  cual	  se	  podían	  alargar	  las	  zonas	   de	   detección	   y	   realizar	   terapias	   más	   agresivas	   (con	   un	   porcentaje	   de	  acoplamiento	  menor,	  mayor	   número	   de	   impulsos,	   extrasístoles	  más	   precoces	   en	  las	  “ráfaga+”),	  etc.	  La	  terapia	  agresiva	  aumentó	  el	  número	  de	  episodios	  terminados	  con	  ATP	  (55%	  vs	  38%),	  sin	  diferencias	  en	  la	  frecuencia	  de	  los	  episodios	  o	  la	  carga	  de	   TA/FA.	   En	   este	   estudio	   se	   observó	   que	   la	   gran	   mayoría	   de	   los	   episodios	   de	  TA/FA	   se	   interrumpen	  en	   los	  primeros	  10	  minutos	   (en	   torno	  al	  80%),	   y	  que	   los	  episodios	  de	  24	  horas	  o	  más	  suponen	  un	  porcentaje	  muy	  bajo	  (0,4%)	  pero	  que	  sin	  embargo	  influyen	  de	  forma	  desproporcionada	  en	  la	  carga	  de	  FA	  (38%	  en	  el	  grupo	  de	  programación	  inicial,	  51%	  en	  el	  grupo	  de	  programación	  agresiva).	  	  	   El	   estudio	   aleatorizado	   que	   más	   pacientes	   ha	   incluido	   para	   analizar	   la	  eficacia	  de	  los	  AEP	  y	  de	  la	  EAT	  auricular	  en	  pacientes	  con	  marcapasos	  es	  el	  estudio	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MINERVA,	  recientemente	  publicado.	  Se	  reclutaron	  1.300	  pacientes	  con	  disfunción	  sinusal	   y	   antecedente	   de	   AA.	   Dichos	   pacientes	   se	   aleatorizaron	   a	   estimulación	  DDDR,	   estimulación	   DDDR	   con	   algoritmo	   de	   minimización	   de	   la	   estimulación	  ventricular	   (“MVP:	  managed	  ventricular	  pacing)	   y	   estimulación	  DDDR	  +	  MVP	  +	  3	  EAP	  +	  2	  EAT	  auriculares.	  Los	  pacientes	  del	  último	  grupo	  tuvieron	  una	  reducción	  de	  la	   incidencia	   de	   episodios	   de	   FA	   >	   24	   horas,	   FA	   >	   7	   días	   y	   FA	   permanente.	   Sin	  embargo,	   no	   hubo	   diferencias	   en	   el	   objetivo	   primario	   compuesto:	   muerte,	  hospitalización	  por	  causa	  cardiovascular	  o	  FA	  permanente	  	  (159).	  	  
5.3.3.	  Estudios	  en	  pacientes	  portadores	  de	  DAI.	  	   Es	  conocido	  el	  limitado	  papel	  de	  los	  fármacos	  antiarrítmicos	  en	  el	  control	  de	  los	   episodios	   de	   FA,	   particularmente	   en	   pacientes	   con	   disfunción	   ventricular	  izquierda,	   donde	   el	   riesgo	   de	   proarritmia	   y	   de	   efectos	   adversos	   de	   este	   tipo	   de	  fármacos	  es	  mayor.	  Los	  pacientes	  que	  se	  someten	  al	  riesgo	  del	  implante	  de	  un	  DAI	  para	  la	  prevención	  de	  muerte	  súbita	  por	  arritmias	  ventriculares,	  podrían	  obtener	  beneficio	   adicional	   si	   se	   implanta	   un	   DAI	   bicameral	   que	   ofrezca	   además	   la	  posibilidad	  de	  interrumpir	  las	  AA	  mediante	  estimulación.	  	  	   Los	   primeros	   datos	   sobre	   el	   papel	   de	   la	   estimulación	   auricular	   en	   el	  tratamiento	  de	  AA	  de	  pacientes	  con	  DAI	  provienen	  de	  una	  serie	  retrospectiva	  con	  30	   portadores	   de	   DAI	   para	   prevención	   secundaria	   de	   arritmias	   ventriculares.	  Todos	   los	   pacientes	   tenían	   antecedentes	   de	   AA	   y	   a	   todos	   se	   les	   implantó	   un	  dispositivo	   con	   capacidad	   de	   detectar,	   almacenar	   y	   tratar	   AA	   (Medtronic	   7250	  Jewel	   AF).	   Se	   programaron	   únicamente	   terapias	   basadas	   en	   la	   estimulación	  (ráfagas,	  rampas	  o	  ráfagas	  de	  50Hz),	  en	  ningún	  caso	  choques	  de	  alta	  energía.	  Tras	  un	  seguimiento	  medio	  de	  20	  meses,	  el	  tratamiento	  de	  las	  AA	  con	  el	  dispositivo	  fue	  eficaz	   en	   el	   57%	   de	   los	   episodios	   detectados.	   No	   hubo	   casos	   de	   proarritmia	  ventricular	  en	  relación	  a	  las	  terapias	  de	  estimulación	  auricular	  	  (160).	  	   En	   base	   a	   los	   resultados	   favorables	   en	   cuanto	   a	   seguridad	   del	   estudio	  anterior,	   se	   realizó	   un	   primer	   estudio	   multicéntrico	   de	   diseño	   cruzado	   con	   el	  mismo	   dispositivo,	   en	   el	   que	   se	   incluyeron	   a	   269	   pacientes	   con	   indicación	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convencional	  de	  DAI	  y	  episodios	  de	  AA	  (≥2	  en	  un	  año),	  llamado	  “Worldwide	  Jewel	  
AF”.	   Se	   programaron	   dos	   zonas	   de	   detección	   (TA	   y	   FA)	   con	   longitud	   de	   ciclo	  solapable	   (nominal	   320-­‐170ms	   y	   270-­‐100ms	   respectivamente,	   aunque	   es	  programable	   por	   el	   investigador),	   aplicando	   criterios	   de	   estabilidad	   para	  diferenciar	  TA	  de	  FA	  en	  la	  zona	  de	  solapamiento.	  Los	  criterios	  de	  terminación	  de	  una	   TA/FA	   son	   los	   mismos	   que	   se	   han	   descrito	   anteriormente	   en	   el	   “AT500	  
Verification	   Study”	   	   (107).	   Se	   estudiaron	   dos	   AEP	   (supresión	   de	   ESA	   y	  sobreestimulación	  tras	  cambio	  de	  modo)	  y	  cuatro	  terapias,	  tres	  de	  ellas	  basadas	  en	  la	  sobreestimulación	  (rampa,	   	   “ráfaga	  +”	  y	   ráfaga	  de	  50Hz)	  y	  una	  de	  alta	  energía	  (desfibrilación	   auricular).	   La	   desfibrilación	   auricular	   es	   una	   descarga	   con	   una	  energía	  programable,	  que	  puede	  activarse	  para	  ser	  liberada	  de	  forma	  automática	  o	  de	   forma	   dirigida	   por	   el	   paciente.	   Se	   administra	   siempre	   de	   forma	   sincronizada	  con	  el	  QRS,	  para	  evitar	  en	  lo	  posible	  episodios	  de	  proarritmia	  ventricular.	  Cuando	  el	  paciente	  estaba	  en	  el	  brazo	  de	  tratamiento,	  se	  activaban	  los	  tres	  AEP	  y	  al	  menos	  una	  de	  las	  terapias.	  Podían	  programarse	  hasta	  seis	  terapias	  en	  cada	  una	  de	  las	  dos	  zonas	   de	   detección.	   Para	   la	   zona	   de	   TA	   puede	   programarse	   la	   “ráfaga+”	   y/o	   la	  rampa	  en	   las	  dos	  primeras	  terapias,	  pero	   la	  tercera	  sólo	  puede	  ser	  una	  ráfaga	  de	  50Hz	  y	  las	  tres	  restantes	  choques.	  Para	  la	  zona	  de	  FA	  sólo	  se	  puede	  programar	  una	  ráfaga	  de	  50Hz	  seguida	  de	  choques.	  El	  tiempo	  hasta	  la	  administración	  de	  la	  terapia	  desde	   la	   detección	   es	   programable	   (entre	   1	   minuto	   y	   24	   horas),	   siendo	  nominalmente	  de	  1	  minuto	  para	  la	  TA	  y	  de	  30	  minutos	  para	  la	  FA.	  La	  activación	  de	  los	  AEP	  y	  de	   las	   terapias	  demostró	  una	   reducción	  significativa	  de	   la	   carga	  de	  FA	  medida	  en	  horas/mes.	  Se	  redujo	  la	  carga	  en	  un	  87%	  (de	  58,5	  h/mes	  a	  7,8	  h/mes,	  p	  =0,007).	  Hubo	  asimismo	  una	  tendencia	  a	  la	  reducción	  del	  número	  de	  episodios	  (de	  21,6/mes	  a	  6,9/mes,	  p	  =0,07).	  Curiosamente,	  la	  reducción	  en	  la	  carga	  de	  FA	  no	  se	  correlacionó	   con	   la	   reducción	   en	   el	   número	   de	   episodios.	   Los	   pacientes	   con	  episodios	   infrecuentes	   y	   largos	   tuvieron	   mayor	   reducción	   de	   la	   carga	   de	   FA	   y	  aquellos	  con	  episodios	  frecuentes	  y	  cortos	  tuvieron	  mayor	  reducción	  en	  el	  número	  de	  episodios.	  	  Los	  respondedores	  tuvieron	  una	  FEVI	  mayor	  que	  los	  no	  respondedores,	  sin	  encontrarse	   diferencias	   en	   otras	   características	   (tratamiento	   con	   fármacos	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antiarrítmicos,	   frecuencia	   de	   estimulación,	   ratio	   TA/FA	   o	   frecuencia	   cardiaca	   de	  los	  episodios).	  	  La	   eficacia	   global	   de	   las	   terapias	   de	   estimulación	   fue	   del	   49%	  de	   los	   332	  episodios	   tratados	   (62%	   en	   los	   episodios	   clasificados	   como	   TA	   y	   24%	   en	   los	  clasificados	   como	   FA).	   Las	   descargas	   fueron	   eficaces	   en	   18	   de	   los	   23	   episodios	  tratados	   de	   esta	  manera	   (78%).	   Aunque	   no	   se	   describe	   proarritmia	   relacionada	  con	  las	  terapias	  auriculares,	  hubo	  4	  choques	  inapropiados.	  	  Se	   realizó	   un	   subanálisis	   seleccionando	  únicamente	   a	   los	   pacientes	   en	   los	  que	   no	   se	   programaron	   choques	   (41	   pacientes),	   en	   los	   cuales	   la	   reducción	  de	   la	  carga	  de	  TA/FA	  se	  mantuvo	  	  (148).	  	  	   A	  continuación	  se	  publicó	  un	  ensayo	  clínico	  del	  mismo	  grupo	  de	  trabajo,	  el	  
Worldwide	   Jewel	   AF	   Only	   en	   el	   cual	   se	   incluyó	   a	   144	   pacientes	   en	   los	   que	   se	  implantó	  un	  DAI	  por	  FA	  sintomática	  y	  refractaria	  al	  tratamiento	  con	  al	  menos	  un	  fármaco	  antiarrítmico,	  que	  no	  tenían	  indicación	  convencional	  de	  DAI.	  Se	  utilizaron	  los	  mismos	  criterios	  de	  detección,	  los	  mismos	  AEP	  y	  las	  mismas	  terapias	  que	  en	  el	  ensayo	   Worldwide	   Jewel	   AF	   y	   se	   realizó	   un	   diseño	   cruzado	   con	   un	   año	   de	  seguimiento	  (AEP	  y	  terapias	  activadas	  o	  desactivadas).	  La	  detección	  adecuada	  de	  AA	   se	   produjo	   en	   el	   99%	   de	   los	   casos.	   Se	   trataron	   3.488	   episodios	   durante	   el	  periodo	  de	  seguimiento.	  Se	   interrumpieron	  el	  40%	  de	   los	  episodios	   tratados	  con	  sobreestimulación	  y	  el	  87%	  de	  los	  episodios	  tratados	  con	  descargas.	  Se	  desconoce	  el	   impacto	   en	   la	   carga	   de	   TA/FA	   así	   como	   en	   la	   calidad	   de	   vida	   de	   esta	  intervención.	  Es	  destacable	  que	  hubo	  que	  explantar	  el	  DAI	  en	  un	  paciente	  debido	  a	  ansiedad	   asociada	   a	   la	   administración	   de	   choques.	   En	   9	   pacientes	   hubo	   que	  realizar	  una	  ablación	  del	  nodo	  AV	  por	  mal	  control	  de	   los	  episodios.	  Hubo	  5	   ictus	  relacionados	   con	  una	  ausente	  o	   inapropiada	  anticoagulación,	   aunque	  en	  ninguno	  de	  ellos	   existió	  una	   correlación	   cercana	  en	  el	   tiempo	   (<24h)	   con	   las	   terapias	  del	  dispositivo	  	  (149).	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5.3.4.	   Conclusiones	   con	   respecto	   a	   la	   evidencia	   de	   la	   EAT	   auricular	   en	   los	  
pacientes	  con	  dispositivos.	  	  	   Las	  terapias	  basadas	  en	  la	  EAT	  auricular	  son	  eficaces	  en	  la	  interrupción	  de	  aproximadamente	  la	  mitad	  de	  los	  episodios	  de	  taquiarrtimia	  auricular.	  La	  eficacia	  de	   las	  mismas	   es	  mucho	  mayor	   en	   arritmias	   organizadas	  que	   en	   la	   FA,	   donde	   el	  papel	  de	  estas	  terapias	  es	  mucho	  más	  limitado.	  Por	  otra	  parte,	  se	  concluye	  que	  la	  capacidad	  de	  interrumpir	  arritmias	  de	  la	  EAT	  auricular	  es,	  por	  otra	  parte,	  mucho	  más	  baja	  que	  en	  el	  caso	  de	  la	  EAT	  ventricular,	  incluso	  si	  sólo	  se	  tiene	  en	  cuenta	  en	  las	  arritmias	  organizadas.	  	  	   Este	   tipo	   de	   terapias	   son	   bien	   toleradas	   por	   los	   pacientes,	   y	   resultan	  seguras,	   al	   no	   haberse	   detectado	   que	   produzcan	   proarritmia	   ventricular	   en	   la	  población	  de	  pacientes	  con	  marcapasos	  ni	  en	  la	  población	  de	  pacientes	  con	  DAI.	  	   Es	   posible	   que	   la	   intervención	   del	   dispositivo	   en	   TA	   organizadas	   pueda	  reducir	  la	  incidencia	  de	  FA	  antes	  de	  que	  la	  arritmia	  primaria	  se	  desestructure.	  Sin	  embargo,	   el	   papel	   en	   la	   reducción	  en	   la	   carga	  de	  TA/FA	  de	   la	   sobreestimulación	  auricular	  sigue	  siendo	  controvertido.	  En	   los	  pacientes	  portadores	  marcapasos	  no	  se	   ha	   observado	   una	   reducción	   de	   la	   carga	   de	   TA/FA	   (utilizando	   de	   forma	  combinada	  EAT	  auricular	  y	  diversos	  AEP).	  Sin	  embargo,	  en	  el	  estudio	  “Worldwide	  
Jewel	   AF”	   sí	   que	   se	   muestra	   una	   reducción	   significativa	   tanto	   del	   número	   de	  episodios	   como	   de	   la	   carga	   de	   TA/FA	   en	   pacientes	   con	   indicación	   de	   DAI,	   al	  emplearse	  de	  forma	  combinada	  con	  varios	  AEP.	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6.	  ESTIMULACIÓN	  MEDIANTE	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA.	  
	  	   En	   condiciones	   normales	   el	   nodo	   sinusal	   es	   capaz	   de	   incrementar	   la	  frecuencia	  de	  disparo	  ante	  el	  aumento	  de	  las	  necesidades	  metabólicas	  del	  paciente,	  como	  por	  ejemplo	  durante	  el	  ejercicio	  físico.	  En	  ciertos	  pacientes	  con	  enfermedad	  del	   nodo	   sinusal,	   éste	   es	   incapaz	   de	   aumentar	   la	   frecuencia	   cardiaca	   de	   forma	  adecuada	   durante	   estas	   situaciones,	   lo	   que	   se	   conoce	   como	   incompetencia	  cronotrópica.	  Este	  fenómeno	  ocurre	  igualmente	  en	  los	  pacientes	  que	  se	  encuentran	  en	   FA	   con	   conducción	   lenta	   o	   ausente	   a	   los	   ventrículos,	   en	   quienes	   no	   existe	  función	  sinusal.	  	  La	   incompetencia	   cronotrópica	   se	   define	   así	   como	   la	   incapacidad	   del	  corazón	   en	   alcanzar	   el	   80%	  de	   la	   frecuencia	   cardiaca	  máxima	   (FCmax)	   predicha	  para	   la	   edad	   del	   paciente	   (estimada	   mediante	   la	   fórmula	   FCmax	   =	   220-­‐edad)	  	  (161).	  La	  incompetencia	  cronotrópica	  tiene	  como	  resultado	  final	  la	  reducción	  de	  la	  capacidad	   funcional	   del	   paciente	   por	   intolerancia	   a	   esfuerzos,	   que	   se	   traduce	   en	  disnea,	  fatigabilidad,	  mareo,	  etc.	  Aun	  más,	  se	  ha	  observado	  a	  partir	  de	  pacientes	  del	  estudio	   Framingham,	   que	   la	   incompetencia	   cronotrópica	   constituye	  un	  predictor	  independiente	  de	  mortalidad	  	  (162).	  	   Los	  marcapasos	  más	  primitivos	  mantenían	  una	  frecuencia	  de	  estimulación	  constante,	   lo	   cual	   es	   suficiente	   para	   mantener	   las	   necesidades	   metabólicas	   del	  paciente	   en	   reposo.	   Sin	   embargo	   dichos	   sistemas	   eran	   incapaces	   de	   adaptar	   la	  frecuencia	  de	  estimulación	  ante	  las	  demandas	  del	  paciente,	  por	  lo	  que	  a	  pesar	  de	  mantener	   un	   una	   frecuencia	  mínima,	   no	   corregían	   los	   síntomas	   de	   los	   pacientes	  que	  presentaban	  incompetencia	  cronotrópica.	  	  A	   finales	   de	   los	   años	   70	   y	   durante	   los	   años	   80,	   se	   produjeron	   avances	  tecnológicos	  muy	  importantes	  en	  los	  marcapasos.	  Uno	  de	  ellos	  fue	  la	  incorporación	  de	   sistemas	   llamados	   biosensores.	   Un	   biosensor	   es	   un	   instrumento	   para	   la	  medición	   de	   parámetros	   biológicos,	   que	   suele	   combinar	   un	   componente	   de	  naturaleza	   biológica	   y	   otro	   de	   naturaleza	   física	   o	   química.	   En	   el	   caso	   de	   los	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marcapasos,	  se	  realiza	  una	  medición	  de	  un	  parámetro	  biológico	  (como	  por	  ejemplo	  la	  actividad	  física)	  y	  se	  traduce	  en	  una	  señal	  eléctrica.	  	  	  La	   finalidad	   última	   de	   estos	   biosensores	   es	   la	   de	   realizar	   una	   adaptación	  automática	   de	   la	   frecuencia	   de	   estimulación	   a	   las	   necesidades	   del	   paciente,	   y	   de	  este	  modo,	   corregir	   los	   síntomas	  derivados	  de	   la	   incompetencia	   cronotrópica.	   El	  primer	   marcapasos	   con	   biosensor	   incorporado	   fue	   implantado	   en	   1978	   por	   el	  grupo	  de	  Cammilli	   	   (163),	   pero	   el	   uso	   clínico	  de	   estos	   sistemas	  no	   se	   generalizó	  hasta	  mediados	  de	  los	  80.	  Actualmente	  los	  biosensores	  se	  encuentran	  disponibles	  en	   la	   gran	   mayoría	   de	   los	   marcapasos	   y	   los	   desfibriladores	   disponibles	   en	   el	  mercado.	  	  
6.1.	   Denominación	   de	   la	   estimulación	   con	   respuesta	   en	   frecuencia	   en	   el	  
código	  NASPE/NBG.	  	  	   	   La	  capacidad	  estimulación	  con	  frecuencia	  adaptativa	  mediante	  biosensores	  se	  encuentra	  incorporada	  en	  el	  código	  NBG.	  Se	  trata	  de	  un	  código	  internacional	  de	  cinco	   letras	  propuesto	  por	  un	  comité	  de	  expertos	  de	   la	  Sociedad	  Norteamericana	  de	  Estimulación	  y	  Electrofisiología	  (NASPE)	  y	  del	  Grupo	  Británico	  de	  Estimulación	  y	  Electrofisiología	  (BGPE)	  	  (164). 
  Cada	  una	  de	  las	  cinco	  letras	  se	  asignan	  en	  función	  del	  lugar	  de	  estimulación,	  lugar	   de	   detección,	   tipo	   de	   respuesta	   ante	   una	   señal	   detectada,	   capacidad	   de	  respuesta	  en	  frecuencia	  y	  capacidad	  de	  estimulación	  en	  más	  de	  un	  sitio	  dentro	  de	  una	  misma	  cámara.	  En	  la	  Tabla	  se	  muestran	  las	  diferentes	  opciones	  del	  código	  NBG	  
(TABLA	   1).	   La	   estimulación	  mediante	   frecuencia	   adaptativa	   corresponde	   con	   la	  asignación	  de	  la	  letra	  “R”	  en	  la	  cuarta	  posición	  cuando	  esta	  función	  está	  activada.	  La	  quinta	  letra	  del	  código	  se	  encuentra	  actualmente	  en	  desuso. 
Los	  modos	  de	  estimulación	  más	  comunes	  son	  la	  estimulación	  ventricular	  a	  demanda	   (VVI),	   la	   estimulación	   auricular	   a	   demanda	   (AAI),	   y	   la	   estimulación	  secuencial	  doble	  cámara	  (DDD).	  Cuando	  se	  activan	  los	  biosensores,	  estos	  modos	  de	  estimulación	  pasan	  a	  denominarse	  VVIR,	  AAIR	  y	  DDDR	  respectivamente.	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0	  =	  Ninguna	   0	  =	  Ninguna	   0	  =	  Ninguna	   0	  =	  No	   0	  =	  Ninguna	  
A	  =	  Aurícula	   A	  =	  Aurícula	   T	  =	  Disparo	   R	  =	  Sí	   A	  =	  Aurícula	  
V	  =	  Ventrículo	   V	  =	  Ventrículo	   I	  =	  Inhibición	  
	  
V	  =	  Ventrículo	  
D	  =	  Dual	  (A+V)	   D	  =	  Dual	  (A+V)	   D	  =	  Dual	  (T+I)	  
	  
D	  =	  Dual	  (A+V)	  	  TABLA	  1.	  Posiciones	  del	  código	  NASPE/NBG	  para	  la	  denominación	  de	  los	  distintos	  modos	   de	   estimulación	   en	   marcapasos	   y	   desfibriladores.	   La	   estimulación	   con	  respuesta	  en	  frecuencia	  se	  indica	  en	  la	  cuarta	  posición.	  Cuando	  las	  posiciones	  a	  la	  derecha	   son	   “0”,	   se	   obvia	   en	   la	   denominación	   del	   modo	   de	   estimulación	   (ej:	   el	  modo	  DDD00	  se	  denomina	  DDD).	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6.2.	  Tipos	  de	  biosensores.	  	  	   Un	   biosensor	   ideal	   debería	   cumplir	   todas	   estas	   características:	   1)	  proporcionar	  una	   respuesta	   cronotrópica	   tan	  precoz	   como	   la	  que	  proporciona	  el	  nodo	  sinusal,	  2)	  elevada	  sensibilidad	  y	  especificidad	  en	  la	  detección	  de	  situaciones	  que	   requieren	   una	   elevación	   de	   la	   frecuencia	   cardiaca,	   3)	   la	   elevación	   de	   la	  frecuencia	   cardiaca	   debe	   ser	   proporcional	   a	   las	   demandas	   metabólicas	   del	  paciente,	   4)	   la	   restauración	   de	   la	   frecuencia	   de	   estimulación	   basal	   una	   vez	  interrumpido	   el	   ejercicio	   debe	   realizarse	   a	   una	   velocidad	   inversamente	  proporcional	   a	   la	   intensidad	   del	   ejercicio	   realizado,	   5)	   bajo	   coste,	   6)	   mínimo	  consumo	  de	  batería	  y	  7)	  programación	  sencilla.	  	  	   En	   ausencia	  de	  un	   sistema	  que	   cumpla	   todas	   estas	  premisas,	   existen	  muy	  diversos	  tipos	  de	  sensores	  que	  se	  clasifican	  en	  función	  de	  la	  tecnología	  empleada	  para	  medir	  las	  necesidades	  metabólicas	  del	  paciente.	  	  	   Los	   más	   generalizados	   son	   los	   sistemas	   que	   no	   precisan	   un	   electrodo	  específico	   para	   su	   funcionamiento,	   sino	   que	   son	   compatibles	   con	   los	   cables	   de	  estimulación	  convencionales:	   los	  sensores	  de	  actividad,	   los	  sensores	  del	  intervalo	  QT	  y	  los	  sensores	  de	  volumen/minuto	  respiratorio.	  	  -­‐ Sensores	   de	   actividad.	   Son	   los	   sistemas	   más	   empleados	   en	   la	   actualidad.	   Su	  funcionamiento	  se	  basa	  en	  la	  detección	  de	  señales	  externas	  producidas	  por	  el	  ejercicio	   físico	   que	   realiza	   el	   paciente,	   que	   son	   transformadas	   en	   señales	  eléctricas	   cuya	   intensidad	   y	   frecuencia	   es	   proporcional	   al	   grado	   de	   actividad	  física,	  y	  que	  se	  traducen	  en	  distintos	  grados	  de	  aceleración	  de	  la	  frecuencia	  de	  estimulación	  del	  marcapasos.	  Existen	  dos	  tipos	  de	  sensores	  de	  actividad:	  	  
o Transductor	   piezoeléctrico:	   es	   un	   cristal	   piezoeléctrico	   adosado	   a	   la	  carcasa	   del	   generador	   que	   detecta	   las	   vibraciones	   producidas	   por	   la	  actividad	  física.	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o Transductor	   acelerómetro:	   consiste	   en	   una	   masa	   sin	   contacto	   con	   la	  carcasa	   alojada	   en	   la	   placa	   del	   circuito	   que	   permite	   medir	   las	  aceleraciones	  originadas	  por	  el	  movimiento	  del	  paciente.	  	  Este	   tipo	   de	   sensores	   imitan	   de	   forma	   adecuada	   al	   nodo	   sinusal	   por	   su	  capacidad	   para	   aumentar	   rápidamente	   la	   frecuencia	   cardiaca	   al	   inicio	   del	  ejercicio.	  Cuando	  el	  ejercicio	  se	  interrumpe,	  aunque	  las	  señales	  de	  actividad	  detectadas	   finalizan	   bruscamente,	   	   producen	   una	   deceleración	   progresiva	  de	   la	   frecuencia	  de	  estimulación	  simulando	   la	  situación	  que	  tiene	   lugar	  de	  forma	   fisiológica.	   Otras	   de	   sus	   ventajas	   es	   que	   no	   consumen	   batería	   y	  presentas	   una	   programación	   sencilla	   y	   automática.	   Sin	   embargo	   no	  reaccionan	  ante	  demandas	  de	  aumento	  del	  gasto	  cardiaco	  no	  relacionadas	  con	  el	  ejercicio	  físico,	  como	  los	  estados	  de	  ansiedad	  o	  la	  fiebre.	  Además	  este	  tipo	  de	  sensores,	  especialmente	  los	  piezoeléctricos,	  pueden	  verse	  influidos	  por	   vibraciones	   externas	   o	   presentar	   respuestas	   cardiacas	  inapropiadamente	   rápidas	   ante	  movimientos	   que	   no	   las	   demandan,	   como	  por	   ejemplo	   bajar	   escaleras,	   la	   risa	   o	   la	   tos.	   Tras	   un	   ejercicio	   intenso	   y/o	  prolongado,	  pueden	  volver	  a	  la	  frecuencia	  basal	  antes	  de	  lo	  necesario,	  al	  ser	  incapaces	  de	  reconocer	  situaciones	  de	  deuda	  de	  oxígeno,	  como	  sí	  ocurre	  en	  los	   sensores	   fisiológicos.	  No	   se	   han	   observado	  diferencias	   en	   términos	   de	  calidad	   de	   vida	   al	   comparar	   el	   uso	   de	   transductores	   piezoeléctricos	   con	  respecto	  a	  los	  acelerómetros	  	  (165).	  	  -­‐ Sensores	   del	   intervalo	   QT.	   Estos	   sistemas	   se	   basan	   en	   el	   acortamiento	   del	  intervalo	   QT	   que	   se	   produce	   como	   consecuencia	   del	   aumento	   del	   tono	  simpático.	   Miden	   el	   intervalo	   entre	   el	   estímulo	   del	   marcapasos	   y	   la	   máxima	  pendiente	   negativa	   del	   intervalo	   QT	   	   (166).	   La	   principal	   ventaja	   es	   que	  permiten	   iniciar	   una	   respuesta	   cronotrópica	   ante	   situaciones	   diferentes	   al	  ejercicio	   físico,	   como	   el	   estrés	   emocional	   o	   la	   fiebre.	   Los	   principales	  inconvenientes	  son	  su	  respuesta	  de	  acción	  lenta,	  la	  imposibilidad	  de	  utilizarse	  en	  marcapasos	   auriculares	   y	   la	   influencia	   producida	   por	   situaciones	   como	   la	  isquemia,	  la	  extrasistolia	  ventricular	  o	  el	  efecto	  de	  ciertos	  fármacos.	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-­‐ Sensores	   de	   volumen/minuto	   respiratorio.	   Este	   tipo	   de	   sensores	   estiman	   las	  demandas	  metabólicas	   del	   paciente	   a	   partir	   del	   cálculo	   del	   volumen/minuto	  respiratorio.	  Para	  ello	  realizan	  mediciones	  de	  la	   impedancia	  transtorácica	  por	  medio	   de	   un	   impulso	   eléctrico	   emitido	   entre	   el	   electrodo	   proximal	   del	   cable	  bipolar	   ventricular	   y	   la	   carcasa	   del	   generador	   	   (167-­‐169).	   La	   impedancia	  torácica	  aumenta	  con	  la	  inspiración	  y	  disminuye	  con	  la	  espiración,	  por	  lo	  que	  la	  amplitud	   de	   dichos	   cambios	   es	   proporcional	   al	   volumen	   corriente.	   Estos	  sensores	   responden	   también	   a	   los	   aumentos	   de	   demandas	   metabólicas	   no	  relacionados	   con	   el	   ejercicio.	   Sin	   embargo,	   son	   de	   respuesta	   lenta,	   tienen	   un	  consumo	   de	   energía	   adicional,	   y	   su	   rendimiento	   puede	   verse	   afectado	   por	   la	  presencia	  de	  enfermedades	  respiratorias.	  	  -­‐ Otros	   tipos	   de	   sensores.	   Se	   han	   desarrollado	   otros	   múltiples	   sistemas	   para	  adaptar	   la	   frecuencia	   de	   estimulación	   a	   las	   necesidades	   metabólicas	   del	  paciente.	  Son	  sistemas	  que	  precisan	  electrodos	  especiales.	  Entre	  ellos	  están	  los	  sensores	  de	  temperatura	   	  (170),	   los	  de	  saturación	  de	  oxígeno (171),	   los	  de	  pH	  	  (172),	  los	  de	  impedancia	  y	  intracardiaca	  	  (173)	  o	  los	  que	  miden	  la	  aceleración	  endocárdica	  	  (174).	  	   Como	   se	   ha	   reseñado	   anteriormente,	   ningún	   sensor	   por	   sí	   mismo	   puede	  imitar	  completamente	  el	  comportamiento	  del	  nodo	  sinusal.	  Es	  por	  ello	  que	  ciertos	  dispositivos,	   existen	   sistemas	   de	   doble	   sensor,	   cuyo	   fin	   es	   la	   de	   compensar	   las	  deficiencias	   existentes	   en	   los	   distintos	   sensores.	   En	   estos	   casos	   la	   combinación	  más	   habitual	   es	   el	   empleo	   de	   un	   sensor	   de	   actividad	   asociado	   a	   un	   sensor	  fisiológico,	  como	  el	  del	  intervalo	  QT	  o	  el	  de	  volumen/minuto	  respiratorio	  	  (175).	  	  	  A	  pesar	  de	   las	   ventajas	   teóricas	  de	   los	   sistemas	  de	  doble	   sensor,	   diversos	  estudios	  que	  han	  analizado	  su	  uso	  en	  la	  práctica	  clínica	  no	  ha	  demostrado	  ventajas	  con	  respecto	  a	  los	  marcapasos	  con	  sensor	  único	  	  (165,176).	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6.3.	   Parámetros	   programables	   de	   la	   estimulación	   con	   respuesta	   en	  
frecuencia.	  	  
	   Cuando	  se	  programa	  en	  un	  paciente	  una	  ERF,	  pueden	  programarse	  cuatro	  parámetros	  básicos:	  -­‐ El	  umbral	  de	  actividad	  del	  sensor,	  es	  decir,	  la	  actividad	  física	  o	  carga	  de	  trabajo	  mínima	  con	  la	  que	  la	  frecuencia	  de	  estimulación	  dirigida	  por	  el	  sensor	  supera	  la	  frecuencia	   límite	   inferior	   o	   frecuencia	   de	   reposo.	   Sería	   el	   equivalente	   a	   la	  sensibilidad	   de	   un	   electrodo	   a	   la	   señal	   de	   entrada,	   pero	   en	   lugar	   de	   la	   señal	  intracardiaca,	   se	   trata	   de	   la	   sensibilidad	   a	   la	   señal	   generada	   por	   el	  acelerómetro.	  Este	  umbral	  suele	  programarse	  de	  forma	  semicuantitativa.	  En	  el	  caso	   de	   los	   DAI	   Medtronic,	   este	   umbral	   puede	   programarse	   en	   “low”	   (bajo),	  “medium	   low”	   (medio	   bajo),	   “medium	   high”	   (medio	   alto)	   y	   “high”	   (alto).	   Un	  umbral	   bajo	   significa	   que	   una	   pequeña	   carga	   de	   ejercicio	   es	   suficiente	   para	  iniciar	   la	  ERF.	  Para	  que	   la	  ERF	   se	   active	  de	   forma	  apropiada,	   el	   umbral	  debe	  ajustarse	  al	  tipo	  de	  actividad	  que	  realiza	  el	  paciente.	  En	  un	  paciente	  con	  escasa	  actividad	   física,	   dicho	   umbral	   puede	   reducirse	   para	   que	   movimientos	  corporales	  pequeños	  influyan	  más	  en	  la	  frecuencia	  de	  estimulación.	  En	  el	  lado	  contrario,	  puede	  aumentarse	  el	  umbral	  de	  actividad	  en	  pacientes	  muy	  activos	  para	  evitar	  que	  los	  movimientos	  pequeños	  influyan	  de	  forma	  innecesaria	  en	  la	  frecuencia	  de	  estimulación.	  	  -­‐ La	   frecuencia	  máxima	  de	  estimulación	  dirigida	  por	  el	   sensor.	  Es	   la	   frecuencia	  máxima	  que	  puede	  alcanzar	   la	  ERF.	  Algunos	   sistemas,	   como	  es	  el	   caso	  de	   los	  DAI	  Medtronic,	  pueden	  tener	  una	  frecuencia	  intermedia	  para	  las	  actividades	  de	  la	  vida	  diaria	  (“Activity	  daily	  life,	  [ADL]	  Rate”),	  en	  la	  que	  se	  mantiene	  cuando	  se	  alcanza	   cierto	   umbral	   de	   actividad,	   saltando	   hacia	   una	   frecuencia	   máxima	  conocida	   como	   frecuencia	   de	   ejercicio	   (“Exertion	  Rate”)	   cuando	   se	   supera	   un	  umbral	  de	  actividad	  superior.	  	  -­‐ Aceleración	   de	   actividad:	   es	   la	   pendiente	   de	   respuesta	   de	   la	   frecuencia	   de	  estimulación	  al	  aumento	  de	   la	   señal	  del	   sensor.	  Esta	  pendiente,	   expresada	  en	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segundos	   en	   los	  DAI	  Medtronic,	   puede	   programarse	  más	   o	  menos	   rápida,	   en	  función	  de	  la	  edad	  y	  del	  tipo	  de	  actividad	  del	  paciente.	  Una	  pendiente	  muy	  lenta	  puede	  dar	  lugar	  a	  que	  la	  respuesta	  en	  frecuencia	  se	  produzca	  muy	  tardíamente	  y	  por	  tanto	  no	  adapte	  adecuadamente	  la	  frecuencia	  cardiaca	  al	  la	  actividad	  del	  paciente.	   Por	   el	   contrario,	   una	   pendiente	   demasiado	   rápida	   puede	   producir	  síntomas	  en	  el	  paciente	  por	  un	  incremento	  brusco	  de	  la	  frecuencia	  cardiaca	  con	  pequeños	   incrementos	   de	   la	   actividad.	   Algunos	   fabricantes	   incorporan	   una	  doble	   pendiente:	   una	   para	   nivel	   bajo	   de	   actividad	   (hasta	   la	   frecuencia	   de	  actividades	   cotidianas)	   y	   otra	   para	   niveles	   altos	   (hasta	   la	   frecuencia	   de	  ejercicio),	  por	  lo	  que	  ambas	  pueden	  programarse	  por	  separado.	  	  -­‐ Deceleración	  de	  actividad:	  es	  la	  pendiente	  de	  recuperación	  hasta	  la	  frecuencia	  básica	  de	  estimulación,	  una	  vez	   finalizada	   la	  actividad.	  La	  mayor	  parte	  de	   los	  fabricantes	   incorporan	   la	   posibilidad	   de	   programar	   una	   pendiente	   de	  recuperación	  rápida	  o	  lenta.	  En	  los	  DAI	  Medtronic,	  se	  programa	  en	  minutos	  (ej:	  5	  minutos),	  aunque	  puede	  programarse	  un	  algoritmo	  llamado	  “exercise”	  según	  el	  cual	  la	  pendiente	  de	  recuperación	  es	  proporcional	  a	  la	  duración	  e	  intensidad	  de	   la	  actividad	  medida	  por	  el	  sensor.	  De	  este	  modo,	  ejercicios	  más	   intensos	  y	  prolongados	  dan	   lugar	  a	  pendientes	  más	   lentas	  de	  manera	  que	   intenta	   ser	   lo	  más	  fisiológico	  posible.	  Por	   lo	   general,	   estos	   parámetros	   vienen	   ajustados	   de	   fábrica	   y	   son	   de	  utilidad	   para	   la	   mayoría	   de	   los	   pacientes,	   aunque	   en	   ciertos	   casos	   puede	   ser	  conveniente	   ajustarlos	   de	   forma	   individual.	   La	   FIGURA	   13	   muestra	   como	  interaccionan	  los	  distintos	  parámetros	  programables	  de	  la	  ERF.	  	  	   La	   evaluación	  de	   la	  ERF	   se	   realiza	  mediante	   el	   análisis	  del	   informe	  de	   los	  histogramas	  de	   frecuencia.	  Los	  gráficos,	  como	  los	  que	  se	  muestran	  en	   la	  FIGURA	  
14	   muestran	   los	   porcentajes	   de	   estimulación	   en	   cada	   rango	   de	   frecuencias	   de	  forma	  comparativa	  entre	  la	  interrogación	  actual	  del	  dispositivo	  y	  la	  anterior.	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  FIGURA	   13.	   Parámetros	   programables	   de	   la	   estimulación	   con	   respuesta	   en	  frecuencia.	  La	  frecuencia	  máxima	  del	  sensor,	  el	  umbral	  de	  actividad	  y	  la	  pendiente	  de	   respuesta	   en	   frecuencia	   son	   parámetros	   comunes	   a	   todos	   los	   sistemas.	   En	  algunos	   dispositivos	   puede	   programarse	   una	   frecuencia	   intermedia	   (llamada	   de	  actividades	   cotidianas)	   y	   en	   consecuencia,	   dos	   umbrales	   de	   actividad	   y	   dos	  pendientes	  de	  respuesta	  en	  frecuencia	  (señaladas	  en	  la	  figura	  con	  los	  números	  1	  y	  2).	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1.	  JUSTIFICACIÓN	  	  	   Una	  de	  las	  funciones	  básicas	  del	  nodo	  sinusal	  es	  la	  de	  adaptar	  la	  frecuencia	  cardiaca	   a	   las	   necesidades	   metabólicas	   del	   organismo.	   En	   los	   pacientes	   con	  marcapasos,	   la	   ERF	   se	   venido	   desarrollado	   desde	   hace	   más	   de	   30	   años	   con	   el	  objetivo	   de	   realizar	   esta	   función	   cuando	   el	   nodo	   sinusal	   no	   puede	   realizarla	  (presenta	   incompetencia	   cronotrópica)	   o	   bien	   cuando	   el	   paciente	   carece	   de	  función	   sinusal	   (p.e:	   cuando	   está	   en	   FA	   permanente	   y	   es	   portador	   de	   un	  marcapasos	   ventricular).	   El	   uso	   de	   este	   tipo	   de	   estimulación	   se	   ha	   asociado	   con	  una	   mejoría	   en	   parámetros	   hemodinámicos,	   consumo	   de	   oxígeno,	   capacidad	  funcional	  y	  síntomas	  en	  los	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cronotrópica	  en	  la	  mayoría	  de	  estos	  estudios	  	  (168,177-­‐182).	  No	  obstante,	  este	  efecto	  positivo	  no	  siempre	  ha	  podido	  demostrarse	  	  (183),	  especialmente	  cuando	  en	  la	  población	  estudiada	  no	  se	  constata	  incompetencia	  cronotrópica	  (184).	  	  La	   evidencia	   científica	   de	   la	   ERF,	   aunque	   globalmente	   favorable,	   se	   basó	  inicialmente	   en	   estudios	   monocéntricos,	   	   con	   un	   número	   de	   pacientes	   bajo,	  cruzados,	  y	  en	  su	  mayoría	  no	  aleatorizados.	  Sin	  embargo	  fue	  suficiente	  para	  la	  que	  los	  biosensores	  de	  incorporaran	  a	  la	  circuitería	  de	  los	  marcapasos	  de	  forma	  rápida	  y	  exponencial.	  Así,	  la	  ERF	  estaba	  disponible	  en	  el	  2,6%	  de	  los	  pacientes	  en	  1986,	  en	  el	  38,4%	  en	  1996	  (185),alcanzando	  el	  99,3%	  en	  2002	  	  (186).	  	  Posteriormente	   a	   la	   generalización	   del	   uso	   de	   los	   biosensores	   en	   los	  pacientes	  con	  marcapasos,	  se	  publicó	  el	  estudio	  ADEPT	   	   (187),	  un	  estudio	  a	  gran	  escala	  en	  el	  que	  se	  aleatorizó	  la	  estimulación	  DDD	  frente	  a	   la	  estimulación	  DDDR	  en	   pacientes	   en	   872	   pacientes	   con	   indicación	   de	   marcapasos	   e	   insuficiencia	  cronotrópica	   demostrada	   en	   una	   prueba	   de	   esfuerzo.	   No	   se	   encontraron	  diferencias	  en	  el	  objetivo	  primario	  del	  estudio:	  los	  indicadores	  de	  calidad	  de	  vida	  medidos	  tras	  el	  primer	  año	  de	  seguimiento.	  Además,	  se	  observó	  una	  incidencia	  de	  ingresos	   por	   insuficiencia	   cardiaca	   llamativamente	   mayor	   en	   los	   pacientes	   con	  estimulación	   DDDR.	   Algunas	   limitaciones	   del	   estudio	   son	   el	   diseño	   no	   ciego,	   la	  programación	   a	   la	   baja	   de	   la	   respuesta	   en	   frecuencia	   (sólo	   12	   lpm	  de	  diferencia	  media	   entre	   la	   frecuencia	   DDD	   y	   la	   frecuencia	   DDDR)	   y	   la	   selección	   de	   una	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población	  más	  joven	  debido	  a	  la	  exclusión	  de	  los	  pacientes	  con	  capacidad	  funcional	  más	  baja.	  	  	  Aunque	   en	   ciertos	   pacientes	   con	   marcapasos	   el	   uso	   de	   sensores	   ofrezca	  beneficios	   clínicos,	   los	   datos	   del	   estudio	   ADEPT	   obligan	   a	   cuestionar	   el	   uso	  generalizado	   de	   la	   ERF	   debido	   a	   la	   ausencia	   de	   beneficio	   clínico	   e	   incluso	   por	  presentar	  posibles	  contrapartidas	  indeseables	  como	  contribuir	  al	  empeoramiento	  de	  síntomas	  como	  la	  angina	  o	  la	  insuficiencia	  cardiaca,	  disminuir	  la	  duración	  de	  la	  batería	  del	  dispositivo	  y	  encarecer	  el	  coste	  del	  mismo.	  	   Las	   guías	   americanas	   sobre	   tratamiento	   mediante	   dispositivos	   de	   las	  alteraciones	  del	  ritmo	  cardiaco,	  no	  recogen	  ningún	  comentario	  ni	  realizan	  ningún	  grado	  de	  recomendación	  con	  respecto	  al	  uso	  de	  la	  ERF	  en	  pacientes	  con	  necesidad	  de	  estimulación.	  Únicamente	   reflejan	   la	  posibilidad	  de	  activar	   la	  ERF	  SI	   se	  desea	  	  (12).	   	  Las	   guías	   europeas,	   en	   cambio,	   reflejan	   que	   existe	   suficiente	   evidencia	  científica	   que	   apoya	   la	   superioridad	   de	   la	   ERF	   ventricular	   (VVIR)	   frente	   a	   la	  estimulación	  ventricular	  convencional	  (VVI),	  pero	  que	  la	  evidencia	  es	  mucho	  más	  débil	  en	  el	  caso	  de	  la	  ERF	  auricular	  (AAIR	  o	  DDDR)	  con	  respecto	  a	  la	  estimulación	  auricular	   convencional	   (AAI	   o	   DDD)	   	   (35).	   Estas	   guías	   indican	   la	   ERF	   auricular	  como	  una	  recomendación	  grado	  IIa	  con	  nivel	  de	  evidencia	  C	  en	  los	  pacientes	  con	  enfermedad	  del	  nodo	  sinusal	  asociada	  a	  insuficiencia	  cronotrópica,	  especialmente	  si	  son	  jóvenes	  y	  físicamente	  activos.	  En	  pacientes	  con	  FA	  y	  bloqueo	  AV	  completo,	  se	   establece	   una	   recomendación	   grado	   I	   con	   nivel	   de	   evidencia	   C	   para	   la	   ERF	  ventricular.	  	   Por	   otra	   parte	   se	   ha	   postulado	   la	   posibilidad	   de	   un	   efecto	   proarrítmico	  relacionado	  con	  la	  estimulación	  rápida	  de	  las	  aurículas	  en	  los	  paciente	  portadores	  de	  marcapasos,	  aunque	  los	  datos	  en	  este	  sentido	  son	  escasos,	  se	  basan	  en	  estudios	  con	   pocos	   pacientes	   y	   varían	   en	   función	   de	   la	   población	   estudiada	   	   (188,189).	  Mientras	  que	  hay	  estudios	  que	  muestran	  que	  este	   tipo	  de	  estimulación	  reduce	   la	  aparición	   de	   AA	   en	   pacientes	   con	   incompetencia	   cronotrópica,	   sin	   embargo	   en	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otros	  se	  muestra	  que	  los	  pacientes	  que	  no	  precisan	  ERF,	  este	  tipo	  de	  estimulación	  se	  asocia	  a	  una	  mayor	  incidencia	  de	  AA	  	  (184).	  	   La	   evidencia	   favorable	   de	   la	   ERF	   auricular	   en	   ciertos	   pacientes	   con	  indicación	   de	   estimulación	   por	   marcapasos	   ha	   dado	   lugar	   posteriormente	   a	   la	  incorporación	  de	  los	  biosensores	  en	  los	  DAI.	  Curiosamente,	  apenas	  se	  ha	  estudiado	  el	  papel	  de	  este	   tipo	  de	  estimulación	  en	   los	  pacientes	   con	  DAI.	  Es	  más,	   la	  mayor	  parte	   de	   la	   evidencia	   científica	   de	   los	   DAI	   en	   términos	   de	   supervivencia	   se	   ha	  obtenido	   en	   ensayos	   clínicos	   realizados	   con	   dispositivos	   monocamerales,	   con	  excepción	  del	   ensayo	  MADIT	  2	   	   (8)	  y	  de	   los	   ensayos	   con	  DAI-­‐TRC,	  por	   lo	  que	   se	  basa	   en	   pacientes	   que	   en	   su	   mayoría	   no	   han	   recibido	   estimulación	   auricular.	  Probablemente	  debido	  a	   la	   escasa	  evidencia	   científica	   favorable	  al	  uso	  de	   la	  ERF	  auricular	  en	  la	  población	  con	  DAI,	  en	  las	  guías	  no	  se	  realiza	  ninguna	  mención	  sobre	  la	   conveniencia	   o	   no	   de	   programar	   este	  modo	   de	   estimulación	   en	   pacientes	   con	  DAI	  bicameral	  o	  tricameral.	  	   Sin	  embargo,	  debe	  tenerse	  en	  cuenta	  que	  la	  cardiopatía	  de	  los	  pacientes	  con	  indicación	   de	   DAI	   difiere	   en	   muchos	   aspectos	   de	   los	   pacientes	   portadores	   de	  marcapasos	   (en	  cuanto	  a	   función	  ventricular,	  presencia	  de	   insuficiencia	  cardiaca,	  riesgo	   arrítmico,	   etc.),	   y	   que	   globalmente,	   la	   necesidad	   de	   ERF	   debido	   a	  incompetencia	   cronotrópica	   es	  menor	   que	   la	   de	   los	   pacientes	   indicación	   de	   DAI	  que	  en	  los	  pacientes	  con	  indicación	  de	  marcapasos.	  	   En	  relación	  con	  lo	  expuesto	  anteriormente,	  el	  uso	  de	  ERF	  auricular	  en	  pacientes	  con	  DAI	  plantea	  una	  serie	  de	  interrogantes	  no	  resueltos	  en	  la	  actualidad.	  	  -­‐ No	  existen	  recomendaciones	  en	  las	  guía	  de	  práctica	  clínica	  sobre	  la	  indicación	  de	  ERF	  auricular	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI.	  	  -­‐ La	  proporción	  de	  pacientes	  con	  DAI	  que	  reciben	  ERF	  auricular	  en	  la	  práctica	  clínica	  es	  desconocida,	  al	  no	  haberse	  publicados	  estudios	  a	  este	  respecto	  ni	  haber	  datos	  en	  los	  diferentes	  registros	  que	  examinen	  esta	  cuestión.	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   -­‐ El	  potencial	  efecto	  antiarrítmico	  o	  proarrítmico	  de	  la	  ERF	  auricular	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI	  no	  ha	  sido	  establecido	  hasta	  el	  momento	  en	  la	  literatura	  médica.	  	   Con	  respecto	  a	  este	  último	  punto,	  la	  identificación	  de	  los	  factores	  asociados	  a	  la	  aparición	  de	  AA	  en	  general	  y	  de	  FA	  en	  particular	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI	  es	  de	  vital	  importancia	  ya	  que	  es	  conocida	  su	  repercusión	  negativa	  en	  el	  pronóstico,	  en	  el	  la	  calidad	  de	  vida	  y	  en	  la	  incidencia	  de	  terapias	  apropiadas	  e	  inapropiadas.	  	  	   Antes	  de	  plantear	  un	  estudio	  con	  un	  diseño	  de	  intervención	  centrado	  en	  la	  búsqueda	  de	  eventuales	  beneficios	  o	  riesgos	  de	   la	  ERF	  auricular	  en	   los	  pacientes	  con	   DAI,	   es	   oportuno	   recabar	   datos	   sobre	   eficacia	   y	   seguridad	   de	   este	   tipo	   de	  estimulación	   en	   la	   práctica	   clínica.	   El	   registro	   Umbrella	   representa	   una	  oportunidad	   de	   indudable	   valor	   en	   este	   sentido.	   Este	   registro	   permite	   obtener	  datos	  basados	  en	  una	  población	  amplia	  de	  pacientes,	   conocer	   la	   implementación	  en	   la	  práctica	  clínica	  de	   las	  distintas	  herramientas	  de	  diagnósticas	  y	   terapéuticas	  disponibles	   en	   los	   DAI	   al	   tratarse	   de	   un	   registro	  multicéntrico	   a	   nivel	   nacional,	  tener	  acceso	  de	  forma	  fiable	  y	  sistemática	  a	  los	  episodios	  arrítmicos	  almacenados	  en	  el	  DAI	  gracias	  a	  la	  integración	  de	  los	  pacientes	  en	  un	  sistema	  de	  monitorización	  remota	   y	   por	   último,	   disponer	   de	   datos	   con	   tras	   un	   seguimiento	   clínico	   muy	  prolongado.	  	  	   El	  presente	  estudio	  basado	  en	  la	  población	  Umbrella	  se	  realiza	  con	  el	  fin	  de	  obtener	  datos	  que	  ayuden	  en	  la	  valoración	  del	  beneficio/riesgo	  de	  la	  ERF	  auricular	  en	   los	   pacientes	   con	   DAI	   y	   favorezcan	   un	   uso	   individualizado	   de	   este	   tipo	   de	  programación.	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2.	  HIPOTESIS	  	  	   Se	  formulan	  las	  siguientes	  hipótesis	  de	  trabajo:	  	   Hipótesis	  nula	  (Ho):	  La	  ERF	  auricular	  no	  tiene	  un	  efecto	  significativo	  sobre	  la	  incidencia	  de	  AA	  en	  los	  pacientes	  portadores	  de	  DAI.	  	   Hipótesis	  alternativa	  (Ha):	  La	  ERF	  auricular	  se	  relaciona	  con	  un	  aumento	  de	  la	  incidencia	  de	  AA	  en	  los	  pacientes	  portadores	  de	  DAI.	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3.	  OBJETIVOS	  	  	  	   La	  finalidad	  del	  presente	  estudio	  es	  analizar	  el	  posible	  efecto	  proarrítmico	  de	  la	  estimulación	  con	  respuesta	  en	  frecuencia	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI,	  tanto	  de	  forma	   global	   como	   en	   distintos	   subgrupos	   definidos	   según	   la	   cardiopatía	  subyacente	   y	   el	   tipo	   de	   estimulación.	   Para	   ello	   se	   describen	   los	   siguientes	  objetivos:	  	  Objetivos	  primarios:	  	   -­‐ Determinar	  la	  relación	  entre	  la	  activación	  de	  la	  ERF	  auricular	  y	  la	  incidencia	  de	  AA	  en	  pacientes	  con	  DAI.	  	  -­‐ Determinar	  en	  qué	  subgrupos,	   si	   los	  hubiere,	  existe	  una	  mayor	  asociación	  entre	  la	  ERF	  auricular	  y	  la	  incidencia	  de	  AA.	  	  Objetivos	  secundarios:	  	   -­‐ Determinar	   en	   qué	   proporción	   de	   pacientes	   con	   DAI	   se	   programa	   la	   ERF	  auricular,	  y	  los	  criterios	  en	  los	  que	  se	  basa	  la	  decisión	  de	  utilizar	  este	  modo	  de	  estimulación	  en	  DAI	  en	  la	  práctica	  clínica.	  	  -­‐ Conocer	   la	   implementación	   en	   la	   práctica	   clínica	   de	   otras	   funciones	  dirigidas	  a	  reducir	  la	  carga	  de	  AA	  en	  pacientes	  con	  DAI	  como	  los	  AEP	  y	  las	  terapias	  antitaquicardia	  auricular.	  	   -­‐ Determinar	  los	  predictores	  independientes	  del	  desarrollo	  de	  AA	  sostenidas	  en	  pacientes	  con	  DAI	  	   -­‐ Determinar	   la	   relación	   entre	   la	   activación	   de	   la	   ERF	   auricular	   y	   el	  porcentaje	  de	  estimulación	  auricular	  derecha	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI,	  y	  la	  eventual	  asociación	  de	  esta	  última	  con	  el	  desarrollo	  de	  AA.	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   -­‐ Determinar	   la	   relación	   entre	   la	   activación	   de	   la	   ERF	   auricular	   y	   el	  porcentaje	  de	  estimulación	  ventricular	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI.	  	   -­‐ Determinar	   la	  relación	  entre	   la	  activación	  de	  ERF	  y	  el	  número	  de	   terapias	  antitaquicardia	  ventricular	  en	  pacientes	  con	  DAI.	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1.	  DISEÑO	  DEL	  ESTUDIO 	  	  	   El	   presente	   trabajo	   es	   un	   estudio	   multicéntrico	   a	   nivel	   nacional,	   con	   un	  diseño	  observacional	  prospectivo	  y	  retrospectivo	  de	  cohortes.	  	  	   Se	   compara	   la	   incidencia	   de	   AA	   en	   dos	   cohortes	   de	   pacientes	   con	  DAI:	   la	  cohorte	  de	  pacientes	  con	  DAI	  bajo	  estimulación	  convencional	  (AAI	  y/o	  DDD)	  y	   la	  cohorte	   de	   pacientes	   con	   DAI	   bajo	   ERF	   (modo	   AAIR	   y/o	   DDDR)	   durante	   el	  seguimiento.	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2.	  MARCO	  DE	  LA	  INVESTIGACIÓN	  	  	  	   Este	   estudio	   se	   ha	   desarrollado	   dentro	   del	   marco	   para	   la	   investigación	  observacional	  ofrecido	  por	  el	   registro	  nacional	  Umbrella	   (Incidencia	  de	  arritmias	  en	  la	  población	  española	  con	  un	  DAI	  Medtronic),	  inscrito	  en	  ClinicalTrials.gov	  con	  el	  código	  NCT01561144.	  Dicho	  registro,	  promocionado	  por	  la	  compañía	  Medtronic	  (Medtronic	   Inc,	  Minneapolis,	  MN,	   EE.UU.)	   incluye	   a	   pacientes	   portadores	   de	  DAI	  fabricados	  por	  Medtronic	  que	  están	  dados	  de	  alta	  en	  el	  sistema	  de	  monitorización	  remota	  (CareLink	  Home	  Telemonitoring	  System).	  	  	  El	   registro	   Umbrella	   se	   inició	   en	   agosto	   de	   2011,	   tiene	   una	   duración	  estimada	   de	   5	   años,	   participan	   43	   hospitales	   españoles	   y,	   en	   el	   momento	   de	   la	  redacción	   de	   este	   trabajo,	   se	   encuentra	   en	   fase	   de	   reclutamiento.	   La	   aprobación	  por	  parte	  del	  comité	  ético	  de	  cada	  hospital	  es	  un	  requisito	   indispensable	  para	  su	  participación	  en	  el	  registro.	  La	   inclusión	  de	   los	  pacientes	  en	  el	  registro	  se	  realizó	  previa	  obtención	  por	  escrito	  de	  su	  consentimiento	  informado	  (ANEXO	  1).	  	  	   El	   presente	   trabajo	   es	   un	   subestudio	   realizado	   sobre	   una	   población	  específica	   de	   los	   pacientes	   incluidos	   en	   el	   registro.	   Se	   remitió	   el	   proyecto	   del	  subestudio	  al	  comité	  científico	  del	  registro	  Umbrella,	  recibiendo	  su	  aprobación	  en	  julio	  de	  2012.	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3.	  POBLACIÓN	  DEL	  ESTUDIO	  	  	   Los	   pacientes	   fueron	   reclutados	   entre	   agosto	   de	   2011	   (inicio	   del	   registro	  
Umbrella)	  y	  julio	  de	  2012.	  	  Los	  objetivos	  principales	  y	   secundarios	  del	  estudio	  se	  basan	  en	  el	  análisis	  de	   la	   detección	   de	   AA	   por	   parte	   de	   los	   dispositivos.	   Por	   este	  motivo	   se	   incluyó	  únicamente	  a	  pacientes	  con	  DAI	  que	   tuvieran	  un	  cable	   implantado	  en	   la	  aurícula	  derecha.	  	  	   Los	  criterios	  de	  inclusión	  y	  de	  exclusión	  se	  definen	  a	  continuación	  	  	  
3.1.	  Criterios	  de	  inclusión.	  	   1. Pacientes	  incluidos	  en	  el	  registro	  Umbrella,	  lo	  que	  implica	  a	  su	  vez:	  a. Portadores	  de	  DAI	  de	  la	  marca	  Medtronic	  debido	  a	  una	  indicación	  acorde	  a	  las	  guías	  de	  práctica	  clínica	  actuales	  	  (11)	  b. Seguimiento	   bajo	   en	   el	   sistema	   de	   monitorización	   remota	   de	  Medtronic	  “CareLink	  Home	  Telemonitoring	  System”	  c. Consentimiento	  informado	  por	  escrito	  aceptando	  la	  participación	  en	  el	  registro.	  	  2. Pacientes	   portadores	   de	   un	   cable	   de	   detección/estimulación	   en	   la	  aurícula	  derecha.	  Esto	  incluye	  los	  siguientes	  tipos	  de	  DAI	  a. DAI	   bicameral	   (cable	   en	   la	   aurícula	   derecha	   y	   en	   el	   ventrículo	  derecho)	  b. DAI	   tricameral	   (cable	   en	   la	   aurícula	   derecha,	   en	   el	   ventrículo	  derecho	  y	  en	  el	  ventrículo	  izquierdo).	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3.2.	  Criterios	  de	  exclusión.	  	  1. Pacientes	   en	   FA	   permanente,	   definida	   desde	   el	   punto	   de	   vista	   de	   la	  detección	   de	   AA	   por	   parte	   del	   dispositivo,	   como	   la	   existencia	   de	   un	  porcentaje	  de	  detección	  de	  arritmias	  auriculares	  >95%	  registrado	  en	  el	  DAI	  	  2. Pacientes	  con	  dispositivo	  programado	  en	  modo	  VVI	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4.	  SEGUIMIENTO	  	  	  	   El	   seguimiento	   de	   los	   pacientes	   del	   estudio	   se	   realizó	   de	   forma	   remota	   a	  través	  del	  sistema	  CareLink	  Home	  Telemonitoring	  System	  (en	  adelante,	  Carelink).	  	  	   Dicho	  sistema	  se	  compone	  de	  un	  monitor	  que	  el	  paciente	  debe	  instalar	  en	  su	  domicilio	   conectándolo	   a	   una	   fuente	   de	   alimentación	   eléctrica	   y	   a	   la	   línea	  telefónica.	  El	   sistema	  monitoriza	  diariamente	  el	   funcionamiento	  del	  desfibrilador	  envía	   la	   información	  obtenida	  a	  un	  servidor	  seguro,	  desde	  el	  cual	  se	  transmite	  al	  centro	  médico	  encargado	  del	  seguimiento	  del	  paciente,	  visualizándose	  a	  través	  de	  una	  página	  web	  (FIGURA	  3).	  Existen	  tres	  tipos	  de	  transmisiones	  de	  información:	  	  	  -­‐ Transmisiones	   periódicas	   o	   rutinarias.	   Se	   realizan	   regularmente	   cada	   3	  meses.	   Se	   envían	   los	   datos	   relacionados	   con	   el	   funcionamiento	   del	  dispositivo	   para	   su	   evaluación	   por	   parte	   del	   personal	   sanitario	  responsable	  del	  seguimiento	  del	  DAI.	  	  -­‐ Transmisiones	   urgentes	   o	   alertas.	   Cuando	   el	   sistema	   detecta	   una	  alteración	  potencialmente	  grave	  (como	  por	  ejemplo	  un	  cambio	  brusco	  de	  la	  impedancia	  de	  un	  cable	  o	  la	  descarga	  del	  DAI),	  realiza	  una	  transmisión	  automática	  urgente	  que	  permite	  ser	  evaluada	  en	   las	  siguientes	  horas	  por	  parte	  del	  personal	  sanitario.	  	  -­‐ Transmisiones	  manuales.	  Se	   realizan	  cuando	  el	  paciente	  presenta	  ciertos	  síntomas	  o	  por	  indicación	  por	  vía	  telefónica	  del	  personal	  sanitario.	  Para	  tal	  fin	   el	   monitor	   dispone	   de	   una	   antena	   que	   debe	   colocar	   encima	   del	  dispositivo	  para	  realizar	  la	  transmisión	  	   Una	   vez	   autorizado	   el	   estudio,	   se	   analizaron	   retrospectivamente	   todas	   las	  transmisiones	  realizadas	  por	  cada	  uno	  de	  los	  pacientes	  que	  cumplían	  los	  criterios	  de	  inclusión.	  Las	  transmisiones	  analizadas	  fueron	  generadas	  entre	  julio	  de	  2008	  y	  julio	  de	  2012.	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5.	  MATERIAL	  	  	  	   Se	  han	  empleado	  en	  este	  trabajo	  dispositivos	  DAI	  Medtronic	  con	  capacidad	  de	  seguimiento	  remoto.	  En	  la	  TABLA	  1	  se	  exponen	  los	  modelos	  de	  DAI	  que	  fueron	  utilizados	  en	  el	  estudio.	  	  	   Todos	   los	   modelos	   empleados	   en	   el	   estudio,	   además	   de	   la	   funciones	  antitaquicardia	  ventricular,	  	  tienen	  además	  las	  siguientes	  posibilidades:	  	  	  -­‐ Administración	  de	  ERF.	  	  -­‐ Detección	  y	  almacenamiento	  de	  AA.	  	  Existen	  otras	  dos	  funciones	  relacionadas	  con	  el	  manejo	  de	  las	  AA,	  presentes	  en	  todos	  dispositivos	  salvo	  en	  los	  modelos	  Maximo	  II	  DR	  y	  Maximo	  II	  CRT-­‐D.	  
	  -­‐ Algoritmos	  de	  estimulación	  para	  prevención	  de	  AA.	  	  -­‐ Terapias	   antitaquicardia	   auricular:	   EAT	   y	   descargas	   de	   alta	   energía	  dirigidas	  a	  tratar	  AA.	  	   La	  programación	  del	  modo	  de	  estimulación	  (con	  o	  sin	  ERF),	  de	  las	  zonas	  de	  detección	  de	  arritmias	  ventriculares,	  de	  las	  terapias	  antitaquicardia	  ventricular	  y,	  en	   los	   dispositivos	   en	   los	   que	   estaban	   disponibles,	   de	   los	   algoritmos	   de	  estimulación	  preventivos	  y	  terapias	  antitaquicardia	  auricular;	  se	  realizó	  a	  criterio	  de	  los	  médicos	  implantadores.	  	  
5.1.	  Detección	  de	  arritmias	  auriculares.	  	  	   Los	   DAI	   Medtronic	   empleados	   en	   el	   estudio	   identifican	   el	   inicio	   de	   una	  taquiarritmia	  auricular	  cuando	  se	  cumplen	  los	  dos	  criterios	  siguientes:	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-­‐ “Mediana	  de	  frecuencia	  auricular”.	  Se	  cumple	  cuando	  la	  mediana	  de	  los	  12	  intervalos	   auriculares	   más	   recientes	   es	   más	   rápida	   que	   la	   FDT	  programada.	  	  -­‐ Detección	   bicameral	   “lógica”.	   Se	   cumple	   cuando	   existen	   al	   menos	   2	  eventos	  auriculares	  detectados	  por	  cada	  intervalo	  ventricular	  durante	  un	  número	  determinado	  de	  eventos	  ventriculares	  desde	  el	  inicio	  del	  episodio.	  	   Desde	  el	  momento	  en	  el	  que	  se	  cumplen,	  además	  del	  criterio	  de	  mediana	  de	  frecuencia	  auricular,	  el	  criterio	  de	  detección	  bicameral	  lógica	  durante	  tres	  latidos	  ventriculares	  consecutivos,	  el	  dispositivo	  activa	  un	  contador	  de	  “tiempo	  de	  TA/FA”	  (con	  el	  que	  posteriormente	  se	  calcula	  el	  porcentaje	  tiempo	  en	  TA/FA).	  	  	  La	   activación	   del	   contador	   “episodio	   de	   TA/FA”	   requiere	   una	   mayor	  duración	   de	   la	   taquiarritmia,	   por	   lo	   que	   se	   produce	   sólo	   cuando	   además	   de	  cumplirse	   el	   criterio	   de	   mediana	   de	   frecuencia	   auricular,	   existe	   el	   criterio	   de	  detección	   bicameral	   lógica	   se	   cumple	   durante	   32	   latidos	   ventriculares	   desde	   el	  inicio	  del	  episodio.	  De	  este	  modo	  se	  pretende	  realizar	  un	  contaje	  más	  apropiado	  de	  los	  episodios	  de	  TA/FA	  que	  son	  realmente	  sostenidos,	   sin	  perder	  precisión	  en	  el	  cálculo	  del	  porcentaje	  de	  tiempo	  en	  TA/FA.	  La	  detección	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  de	  este	   modo,	   son	   los	   que	   dan	   lugar	   a	   la	   liberación	   de	   terapias	   antitaquicardia	  auricular	  en	  los	  dispositivo	  en	  los	  que	  estén	  disponibles	  y	  activadas.	  	   Todos	   los	   pacientes	   del	   estudio	   tenían	   activada	   al	  menos	   una	   ventana	   de	  detección	   de	   AA.	   La	   frecuencia	   de	   corte	   para	   la	   detección	   de	   AA	   nominal	  (establecida	  por	  defecto	  en	  cada	  dispositivo)	  es	  de	  350	  ms	  (171	  lpm).	  No	  obstante,	  esta	  frecuencia	  puede	  cambiarse	  a	  criterio	  del	  médico	  responsable	  del	  seguimiento	  de	  cada	  paciente,	  existiendo	  un	  rango	  de	  frecuencias	  de	  corte	  entre	  430	  y	  170	  ms	  (140	  y	  353	  lpm).	  	  Una	  vez	  detectada	  la	  taquiarritmia	  auricular,	  el	  dispositivo	  realiza	  un	  CAME	  a	  un	  modo	  asíncrono	  (DDI),	  siempre	  y	  cuando	  esté	  activada	  la	  función	  de	  CAME	  en	  el	  DAI.	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  El	   dispositivo	   considera	   que	   se	   ha	   producido	   el	   final	   de	   un	   episodio	   de	  TA/FA	   cuando	   se	   identifica	   un	   ritmo	   auricular	   normal	   (sinusal	   o	   estimulado)	  durante	  5	  intervalos	  ventriculares	  consecutivos.	  	  	   La	  detección	  de	   arritmias	   ventriculares	   tiene	  prioridad	   sobre	   la	   detección	  de	  TA/FA,	   de	  manera	  que	   cuando	   se	  detecta	  una	  TA/FA,	   el	   dispositivo	   aplaza	   la	  detección	  de	  la	  AA	  hasta	  la	  finalización	  de	  la	  arritmia	  ventricular.	  	  
5.2.	   Algoritmos	   de	   estimulación	   preventivos	   y	   terapias	   antitaquicardia	  
auricular.	  	   Existen	   tres	   tipos	   de	   algoritmos	   de	   estimulación	   preventivos	   que	   pueden	  activarse	  de	  forma	  aislada	  o	  combinada	  en	  todos	  los	  DAI	  que	  disponen	  de	  este	  tipo	  de	  estimulación.	  Estos	  algoritmos	  son	  los	  siguientes:	  	  -­‐ Sobreestimulación	  auricular	  (“Atrial	  Preference	  Pacing”)	  	  -­‐ Respuesta	  post-­‐ESA	  (“Atrial	  Rate	  Stabilization”)	  	  -­‐ Sobreestimulación	  post	  cambio	  de	  modo	  (“PMOP”)	  	  En	   los	   dispositivos	   con	   terapias	   antitaquicardia	   auricular	   pueden	  programarse,	  de	  forma	  aislada	  o	  combinada,	  cuatro	  tipos	  de	  terapias:	  	  -­‐ Rampa	  	  -­‐ Ráfaga	  seguida	  de	  dos	  latidos	  con	  un	  acoplamiento	  más	  corto	  (“Ráfaga+”)	  	  -­‐ Ráfaga	  de	  50	  Hz	  	  -­‐ Cardioversión	  (descarga	  de	  alta	  energía)	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Una	  vez	  administrada	  una	  terapia	  auricular,	  el	  dispositivo	  abre	  una	  ventana	  de	   redetección.	   En	   este	   periodo	   puede	   confirmarse	   el	   fin	   de	   la	   taquiarritmia	  (identificación	   de	   ritmo	   auricular	   normal	   durante	   5	   latidos	   ventriculares).	   Si	   no	  ocurre	  así,	  el	  episodio	  se	  mantiene	  abierto	  y	  en	  caso	  de	  que	  se	  redetecte	  la	  arritmia	  auricular	  durante	  otros	  32	  latidos	  ventriculares,	  se	  libera	  la	  siguiente	  terapia	  que	  esté	  programada.	  	  
5.3.	  Estimulación	  mediante	  respuesta	  en	  frecuencia.	  	  	   Todos	  los	  DAI	  Medtronic	  disponibles	  actualmente	  incorporan	  un	  sistema	  de	  respuesta	   en	   frecuencia	   basado	   en	   un	   sensor	   de	   actividad	   tipo	   acelerómetro	  integrado	  en	  el	  dispositivo.	  La	  actividad	  del	  paciente	  puede	  estimarse	  mediante	  la	  frecuencia	  y	  amplitud	  de	  la	  señal	  proporcionada	  por	  el	  acelerómetro.	  	  Cuando	   se	   activa	   el	   sensor,	   pueden	   programarse	   tres	   frecuencias	   de	  estimulación:	   la	   frecuencia	   mínima,	   la	   frecuencia	   de	   actividades	   cotidianas	   y	   la	  frecuencia	   máxima	   del	   sensor.	   En	   función	   de	   los	   recuentos	   de	   actividad	   se	  incrementa	   la	   frecuencia	   de	   estimulación	   a	   por	   medio	   de	   dos	   pendientes	  ascendentes.	  	  La	   ponderación	   de	   la	   actividad	   necesaria	   para	   activar	   la	   frecuencia	   de	  actividad	   es	   la	   respuesta	   de	   actividades	   cotidianas	   (ADL)	   y	   la	   ponderación	   de	   la	  actividad	   necesaria	   para	   pasar	   de	   la	   frecuencia	   de	   actividad	   cotidiana	   a	   la	  frecuencia	   máxima	   es	   la	   “respuesta	   de	   esfuerzo”.	   Ambas	   respuesta	   son	  programables	  manualmente,	  o	  pueden	  ajustarse	  de	  forma	  automática,	  activando	  el	  parámetro	   “optimización	  del	  perfil	  de	   frecuencia”.	  En	   tal	   caso	  es	  el	  dispositivo	  el	  que	  ajusta	  la	  respuesta	  de	  actividad	  cotidiana	  y	  la	  respuesta	  al	  esfuerzo	  en	  función	  de	   los	   promedios	   de	   tiempo	   que	   el	   paciente	   se	   mantiene	   en	   las	   distintas	  frecuencias	  de	  estimulación.	  	  Pueden	   asimismo	   programarse	   los	   tiempos	   que	   tarda	   el	   dispositivo	   en	  acelerar	   y	   decelerar	   la	   frecuencia	   de	   estimulación,	   a	   través	   de	   los	   parámetros	  “aceleración	  de	  actividad”	  y	   “deceleración	  de	  actividad”,	   con	  el	   fin	  de	   suavizar	  el	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comportamiento	   en	   frecuencia	   del	   sensor.	   Se	   puede	   programar	   un	   tiempo	   en	  segundos	  o	  minutos	  en	  cualquiera	  de	  estos	  parámetros,	  y	  además	  en	  el	  parámetro	  “deceleración	  de	  actividad”	  puede	  programarse	  la	  opción	  “ejercicio”.	  En	  este	  caso,	  tiempo	  de	  deceleración	  ocurre	  de	   forma	  proporcional	   a	   la	   duración	  del	   ejercicio	  (hasta	  un	  máximo	  de	  20	  minutos),	  intentando	  de	  esta	  forma	  imitar	  más	  de	  forma	  más	  fiel	  el	  comportamiento	  fisiológico	  del	  nodo	  sinusal.	  	  Otros	  parámetros	  programables	  en	  los	  dispositivos	  Medtronic:	  -­‐ Respuesta	   del	   sensor	   para	   las	   actividades	   cotidianas	   y	   para	   el	   ejercicio.	  Indica	   la	   cantidad	   de	   actividad	   (en	   intensidad	   y	   duración)	   que	   tiene	   que	  registrar	  el	  sensor	  para	  alcanzar	  la	  frecuencia	  de	  actividades	  cotidianas	  y	  la	  frecuencia	   de	   ejercicio.	   Un	   valor	   mayor	   implica	   que	   estas	   frecuencias	   se	  alcancen	  con	  actividades	  más	  cortas	  y	  menos	  intensas	  y	  viceversa.	  	  -­‐ Puntos	  de	  corte	  para	  frecuencia	  de	  actividades	  cotidianas	  (“ADL	  Setpoints”)	  y	   para	   frecuencia	   de	   ejercicio	   (“Exertion	  Setpoints”).	   Es	   el	   valor	   que	   debe	  marcar	  el	  sensor	  (en	  una	  escala	  de	  1	  a	  180)	  para	  que	  la	  frecuencia	  objetivo	  del	   sensor	   sea	   la	  de	   actividades	   cotidianas	  o	   la	  de	   ejercicio.	  Un	  valor	  más	  bajo	   hace	   que	   se	   necesite	   una	   actividad	   menos	   intensa	   para	   alcanzar	   la	  frecuencia	  objetivo.	  Este	  valor	  se	  ajusta	  automáticamente	  cuando	  se	  activa	  el	  algoritmo	  de	  optimización	  del	  perfil	  de	  frecuencia	  (véase	  a	  continuación).	  	   -­‐ Algoritmo	   de	   optimización	   del	   perfil	   de	   frecuencia	   “Rate	   Profile	   [RP]	  
Optimizacion”.	   Si	   se	   activa	   esta	   función,	   el	   dispositivo	   ajustará	   los	   valores	  "Ajuste	   de	   actividades	   cotidianas"	   y	   "Ajuste	   de	   frecuencia	   máxima"	  automáticamente.	   El	   ajuste	   se	   realiza	   diariamente	   en	   base	   a	   los	   perfiles	  diario	  y	  a	   largo	  plazo	  de	   la	   frecuencia	   indicada	  por	  el	  sensor,	  así	  como	  los	  parámetros	  "Respuesta	  de	  actividades	  cotidianas"	  y	  Respuesta	  de	  esfuerzo".	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6.	  VARIABLES	  DE	  ESTUDIO	  	  	  	   Las	  variables	  recogidas	  para	  el	  estudio,	  se	  clasifican	  en	  variables	  basales	  y	  en	  variables	  obtenidas	  durante	  el	  seguimiento.	  	  
6.1.	  Variables	  basales.	  	  -­‐ Características	  clínicas	  de	  los	  pacientes:	  
o Edad	  
o Sexo	  
o Cardiopatía	  	  
o Indicación	  de	  DAI	  (prevención	  primaria	  o	  secundaria)	  
o Presencia	  de	  insuficiencia	  cardiaca,	  y	  en	  su	  caso,	  la	  clase	  funcional	  de	  la	  
New	  York	  Heart	  Association	  (NYHA)	  
o Antecedentes	  médicos	  	  	  -­‐ Características	  de	  los	  dispositivos:	  
o Tipo	  (bicameral	  o	  tricameral)	  
o Modelo	  
o Modo	  de	  estimulación	  AAI,	  DDD	  convencionales	  o	  AAI	  con	  algoritmos	  de	  prevención	   de	   la	   estimulación	   del	   ventrículo	   (Managed	   ventricular	  
pacing).	   En	   caso	   de	   que	   estos	   algoritmos	   estén	   activados,	   el	  modo	   de	  estimulación	  pasa	  a	  denominarse	  AAI-­‐>DDD.	  
o Programación	  de	  la	  ERF	  
o Frecuencia	  de	  corte	  para	  detección	  de	  AA	  
o Activación	  de	  AEP,	  en	  el	  caso	  de	  estar	  disponibles	  
o Activación	   de	   terapias	   antitaquicardia	   auricular,	   en	   el	   caso	   de	   estar	  disponibles	  	  -­‐ Encuesta	   sobre	   hábitos	   de	   programación:	   Se	   realizó	   una	   encuesta	   sobre	  hábitos	   de	   programación	   de	   la	   ERF	   auricular	   a	   los	   investigadores	  principales	   de	   cada	   uno	   de	   los	   centros	   participantes	   en	   el	   estudio	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Umbrella.	  Se	  solicitó	  que	  puntuasen	  del	  1	  al	  5	  la	  relevancia	  de	  potenciales	  criterios	  o	  motivos	  que	  llevan	  a	  programar	  un	  modo	  de	  ERP	  auricular	  en	  pacientes	  con	  DAI	  bicameral	  o	  tricameral.	  La	  escala	  ordinal	  para	  puntuar	  la	   relevancia	   establecida	   en	   la	   encuesta	   fue	   la	   siguiente:	   1	   =	   ninguna	  relevancia.	  2=	  poca	  relevancia.	  3=cierta	  relevancia,	  4=bastante	  relevancia.	  5=mucha	  relevancia.	  Los	  ítems	  que	  se	  evaluaron	  fueron:	  
o Presencia	  de	  disfunción	  sinusal	  
o Presencia	  de	  bradicardia	  sinusal	  farmacológica	  
o Prevención	  de	  AA	  en	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA	  
o Mejorar	  la	  capacidad	  funcional	  
o Uso	  rutinario	  	  
6.2.	  Variables	  obtenidas	  durante	  el	  seguimiento.	  	  	   La	   recogida	   de	   variables	   se	   realiza	   a	   través	   del	   seguimiento	   remoto	   se	  realizó	   de	   forma	   prospectiva	   en	   todos	   los	   casos.	   En	   los	   pacientes	   que	   estaban	  incluidos	   en	  un	   sistema	  de	   seguimiento	   remoto	  previamente	   a	   la	   inclusión	   en	   el	  estudio,	  se	  recogieron	  también	  las	  variables	  de	  forma	  retrospectiva	  (desde	  la	  fecha	  de	  inclusión	  en	  el	  estudio	  hasta	  la	  fecha	  de	  alta	  en	  el	  seguimiento	  remoto).	  	  -­‐ Tiempo	  de	  seguimiento	  (meses)	  	  -­‐ Porcentajes	  de	  estimulación	  auricular.	  	  	  -­‐ Porcentajes	  de	  estimulación	  ventricular.	  	  -­‐ Episodios	  de	  TA/FA	  
o Número	  total	  de	  los	  episodios	  detectados	  
o Duración	  total	  de	  los	  episodios	  detectados	  
o Carga	  de	  TA/FA,	  definida	  como	  el	  porcentaje	  de	   tiempo	  de	  registro	  de	  TA/FA	  en	  relación	  periodo	  de	  tiempo	  total	  monitorizado.	  
o Días	  hasta	  episodio	  de	  TA/FA	  >	  5	  minutos	  
o Días	  hasta	  episodio	  de	  TA/FA	  >23	  horas	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  -­‐ Terapias	  antitaquicardia	  ventricular	  
o Terapias	  EAT	  ventricular	  
o Descargas	  de	  alta	  energía	  	   Las	   características	   clínicas	   de	   los	   pacientes	   se	   obtuvieron	   mediante	   un	  cuaderno	   de	   recogida	   de	   datos,	   que	   fue	   cumplimentado	   en	   el	   momento	   de	   la	  inclusión	  del	  paciente	  en	  el	  registro	  Umbrella	  (ver	  ANEXO	  2).	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7.	  TAMAÑO	  DE	  LA	  MUESTRA.	  	  	  	   Con	   el	   fin	   de	   calcular	   el	   tamaño	   de	   la	   muestra	   necesario	   se	   realizó	   un	  estudio	  piloto	  con	  30	  pacientes	  procedentes	  del	  registro	  Umbrella	  que	  cumplieran	  los	  criterios	  de	   inclusión	  y	  exclusión	  definidos	  anteriormente,	  para	  determinar	   la	  proporción	  de	  pacientes	  portadores	  de	  DAI	  que	  recibían	  ERF,	  el	  porcentaje	  medio	  de	   tiempo	   en	   TA/FA	   y	   su	   distribución	   estándar.	   El	   número	   de	   pacientes	   con	  respuesta	  en	  frecuencia	  activada	  fue	  de	  8	  (26,7%),	  la	  proporción	  media	  del	  tiempo	  en	  FA	  del	  4%	  	  y	  su	  desviación	  estándar	  de	  11,2%.	  	  	   Se	  realizó	  un	  cálculo	  del	  número	   teórico	  de	  pacientes	  necesario,	  mediante	  test	   de	   dos	   colas	   con	   un	   nivel	   de	   sensibilidad	  mínimo	   (μ0-­‐μ1)	   correspondiente	   a	  una	   diferencia	   en	   el	   porcentaje	   de	   detección	   de	   TA/FA	   del	   5%;	   un	   valor	   de	   σ	   =	  11,21;	  un	  error	  α	  de	  0,05	  y	  un	  error	  β	  de	  0,20.	  Se	  obtuvo	  un	  número	  mínimo	  de	  66	  pacientes	   en	   cada	   grupo.	   Asumiendo	   una	   prevalencia	   de	   la	   ERF	   auricular	   en	   la	  población	  similar	  a	   la	  del	  estudio	  piloto	  (26,7%),	  se	  estimó	  necesaria	  una	  n	  de	  al	  menos	  247	  pacientes	   (dos	   grupos	  de	  124	  pacientes)	  para	   tratar	  de	   garantizar	   la	  presencia	  de	  66	  pacientes	  en	  el	  grupo	  de	  ERF.	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8.	  ANALISIS	  ESTADÍSTICO	  	  	  	   La	  descripción	  de	  las	  variables	  discretas	  se	  realizó	  en	  forma	  de	  frecuencias	  absolutas	   y	   en	   porcentajes.	   Las	   variables	   continuas	   se	   expresaron,	   mediante	   la	  media	  ±	  desviación	  estándar	  (DE),	  aportando	  también	  el	  valor	  de	  la	  mediana	  y	  el	  rango	  intercuartílico	  (RIC)	  en	  las	  variables	  con	  distribución	  no	  normal.	  El	  análisis	  de	   la	   normalidad	   de	   los	   datos	   se	   realizó	   mediante	   la	   prueba	   de	   Kolmogórov-­‐Smirnov.	  	   La	   proporción	   de	   datos	   ausentes	   en	   las	   características	   basales	   de	   los	  pacientes	  del	  estudio	  se	  ha	  reflejado	  en	  las	  tablas.	  Dichos	  datos	  se	  han	  considerado	  perdidos,	  sin	  haberse	  realizado	  ningún	  tipo	  de	  imputación.	  	  	   La	  comparación	  de	  las	  variables	  cuantitativas	  se	  realizó	  mediante	  la	  prueba	  t	  de	  Student	  para	  muestras	  independientes	  en	  el	  caso	  de	  variables	  con	  distribución	  normal	  y/o	  en	  los	  casos	  en	  los	  que	  podía	  asumirse	  similitud	  de	  varianzas	  mediante	  la	  prueba	  de	  Levene	   (utilizando	  un	  valor	  de	  p	  <	  0,2	  para	  dicha	  prueba).	  En	   caso	  contrario	  se	  utilizó,	  como	  prueba	  no	  paramétrica,	  la	  prueba	  U	  de	  Mann-­‐Whitney.	  	  	  	   En	   el	   caso	   de	   las	   variables	   cualitativas	   las	   comparaciones	   se	   realizaron	  utilizando	   la	   prueba	   de	   χ2 o	   el	   test	   exacto	   de	   Fisher	   en	   caso	   de	   que	   el	   valor	  esperado	  en	  algunas	  de	  las	  casillas	  fuera	  inferior	  a	  5.	  	  	  Se	   calcularon	   la	   odds	   ratio	   (OR)	   de	   aparición	   de	   episodios	   de	   TA/FA	   de	  duración	  >	  5	  minutos	  y	  >	  23	  horas	  mediante	  regresión	  logística	  binaria.	  Se	  realizó	  primero	   un	   análisis	   univariable	   con	   las	   principales	   características	   basales	   de	   los	  pacientes	   con	   una	   potencial	   asociación	   a	   la	   aparición	   de	   arritmias	   auriculares	  sostenidas.	   Posteriormente	   se	   construyo	   un	   modelo	   multivariable	   utilizando	   las	  variables	  con	  valor	  de	  p	  <	  0,20	  en	  el	  análisis	  univariable.	  	  Se	   analizó	   la	   supervivencia	   libre	   de	   aparición	   de	   arritmias	   auriculares	   de	  una	   duración	   >	   5	   minutos	   o	   >	   23	   horas	   mediante	   curvas	   de	   Kaplan-­‐Meier,	  
ESTIMULACIÓN	  CON	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA	  Y	  ARRITMIAS	  AURICULARES	  EN	  PACIENTES	  CON	  DAI	  	  	  
	   	   145	  







ESTIMULACIÓN	  CON	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA	  Y	  ARRITMIAS	  AURICULARES	  EN	  PACIENTES	  CON	  DAI	  	  	  







 	  Resultados	  
  
ESTIMULACIÓN	  CON	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA	  Y	  ARRITMIAS	  AURICULARES	  EN	  PACIENTES	  CON	  DAI	  	  	  
	   	   147	  
1.	  CARACTERÍSTICAS	  DE	  LOS	  PACIENTES	  INCLUIDOS.	  	  	   De	  los	  1514	  pacientes	  incluidos	  en	  el	  Registro	  Umbrella	  en	  el	  momento	  de	  la	  elaboración	   del	   presente	   estudio,	   cumplían	   criterios	   de	   inclusión	   425	   pacientes	  procedentes	  de	  31	  centros.	  Se	  excluyeron	  10	  pacientes	  por	  estar	  programados	  en	  VVI	   y/o	   por	   tener	   un	   porcentaje	   de	   detección	   de	   TA/FA	   >	   95%.	   Por	   tanto,	  finalmente	  se	  realizó	  el	  análisis	  con	  los	  415	  pacientes	  restantes.	  	  	  	   Del	  total	  de	  los	  pacientes	  incluidos,	  90	  (21,7%)	  tenían	  activada	  la	  función	  de	  ERF	  en	  el	  DAI.	  	  	   Las	   características	   clínicas	   basales	   de	   la	   población	   del	   estudio	   de	   forma	  global,	  y	  en	  función	  de	  si	  tenían	  o	  no	  ERF,	  se	  resumen	  en	  la	  TABLA	  2.	  El	  grupo	  con	  ERF	  activada	  estaba	  compuesto	  por	  una	  proporción	  de	  pacientes	  con	  antecedente	  de	   FA	   (33,7%)	   significativamente	   mayor	   que	   la	   del	   grupo	   sin	   ERF	   (15,8%);	   p	  <0,001.	   Entre	   los	   pacientes	   con	  miocardiopatía	   dilatada	   no	   isquémica,	   hubo	   una	  proporción	  mayor	  de	  pacientes	  con	  disfunción	  ventricular	  severa	  (FEVI	  ≤	  30%)	  en	  el	   grupo	   sin	   respuesta	   en	   frecuencia	   (73%),	   que	   el	   grupo	   con	   respuesta	   en	  frecuencia	  (55,6%);	  p	  =0,019.	  	  	   Por	   lo	  demás,	   	  ambos	  grupos	  fueron	  considerados	  homogéneos,	  ya	  que	  no	  se	   detectaron	   diferencias	   significativas	   respecto	   a	   la	   edad,	   sexo,	   cardiopatía,	  antecedentes	   cardiovasculares,	   antecedente	   de	   enfermedad	   cerebrovascular,	  antecedente	   de	   insuficiencia	   renal	   crónica,	   presencia	   de	   insuficiencia	   cardiaca,	  clase	  funcional,	  indicación	  de	  DAI	  o	  anchura	  del	  QRS	  basal.	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DE	   P	  
EDAD	   	  	   64,3	   12,9	   100	   64,1	   12,7	   65,2	   13,5	   0,48	  
SEXO	  
(VARONES)	   	  	   338	   81,4	   100	   263	   80,9	   75	   83,3	   0,65	  
FRCV	  
Tabaquismo	   136	   37	   88,7	   109	   37,8	   27	   33,8	   0,5	  
Hipertensión	   231	   58	   95,9	   181	   58,2	   50	   57,5	   0,9	  
Diabetes	   126	   31,4	   96,6	   102	   32,6	   24	   27,3	   0,34	  
Dislipemia	   202	   51,9	   93,7	   160	   52,3	   42	   50,6	   0,78	  
ANTECEDENTES	  
MÉDICOS	  
Fibrilación	  auricular	   79	   19,8	   96,1	   49	   15,8	   30	   33,7	   <0,001	  
Ictus	  /	  AIT	   24	   6,3	   91,6	   19	   6,4	   5	   6	   1	  
IRC	   53	   13,3	   95,6	   42	   13,5	   11	   12,5	   0,86	  
CARDIOPATÍA	  
Isquémica	   220	   53	   100	   171	   52,6	   49	   54,4	   0,76	  
	  	  	  FEVI	  ≤	  30%	   130	   60,7*	   97,3	   103	   61,7*	   27	   57,4*	   0,51	  
	  	  	  FEVI	  31-­‐35%	   39	   18,2*	   97,3	   30	   18*	   9	   19,1*	   0,93	  
	  	  	  FEVI	  36-­‐40%	   18	   8,4*	   97,3	   13	   7,8*	   5	   10,6*	   0,77	  
	  	  	  FEVI	  41-­‐50%	   14	   6,5*	   97,3	   13	   7,8*	   1	   2,1*	   0,28	  
	  	  	  FEVI	  >50%	   13	   6,1*	   97,3	   8	   4,8*	   5	   10,6*	   0,27	  
Dilatada	  no	  
isquémica	   154	   37,1	   100	   121	   36,9	   33	   32,3	   0,92	  
	  	  	  FEVI	  ≤	  30%	   99	   69,7*	   92,2	   84	   73*	   15	   55,6*	   0,019	  
	  	  	  FEVI	  31-­‐35%	   27	   19*	   92,2	   22	   19,1*	   5	   18,5*	   0,88	  
	  	  	  FEVI	  36-­‐40%	   9	   6,3*	   92,2	   6	   5,2*	   3	   11,1*	   0,63	  
	  	  	  FEVI	  41-­‐50%	   6	   4,2*	   92,2	   3	   2,6*	   3	   11,1*	   0,21	  
	  	  	  FEVI	  >50%	   1	   0,7*	   92,2	   0	   0*	   1	   3,7*	   0,48	  
MCH	   36	   8,7	   100	   29	   8,9	   7	   7,8	   0,89	  
DAVD	   5	   1,2	   100	   4	   1,2	   1	   1,1	   0,65	  
INSUFICIENCIA	  
CARDIACA	  
No	   75	   18,7	   96,9	   61	   19,4	   14	   16,1	   0,54	  
SÍ	   327	   81,3	   96,9	   254	   80,6	   73	   83,9	   0,54	  
	  	  	  NYHA	  I	   40	   12,3*	   99,1	   32	   12,7*	   8	   11,1*	   0,86	  
	  	  	  NYHA	  II	   142	   43,8*	   99,1	   110	   43,7*	   32	   44,4*	   0,87	  
	  	  	  NYHA	  III	   134	   41,4*	   99,1	   106	   42,1*	   28	   38,9*	   0,6	  
	  	  	  NYHA	  IV	   8	   2,5*	   99,1	   4	   1,6*	   4	   5,6*	   0,14	  
INDICACIÓN	   Prev.	  primaria	   304	   73,8	   99,3	   240	   74,3	   64	   71,9	   0,64	  
Prev.	  secundaria	   108	   26,2	   99,3	   83	   25,7	   25	   28,1	   0,64	  
ANCHURA	  DEL	  
QRS	  	  
Media	  ±	  DE	   139	   36,2	   95,4	   140	   36,2	   138	   36,3	   0,72	  
<	  120	  ms	   121	   30,6	   95,4	   95	   30,7	   26	   29,9	   0,63	  
[120	  -­‐150]	  ms	   121	   30,6	   95,4	   97	   31,4	   24	   27,6	   0,65	  
>	  150	  ms	   154	   38,9	   95,4	   117	   37,9	   37	   42,5	   0,37	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TABLA	   2.	   Características	   clínicas	   basales	   de	   la	   población	   de	   estudio,	   y	   análisis	  comparativo	   en	   función	   de	   la	   activación	   o	   no	   de	   la	   estimulación	   mediante	  respuesta	  en	  frecuencia.	  AIT:	  accidente	  isquémico	  transitorio.	  DAVD:	  displasia	  arritmogénica	  del	  ventrículo	  derecho.	   DE:	   desviación	   estándar.	   FEVI:	   fracción	   de	   eyección	   del	   ventrículo	  izquierdo.	   FRCV:	   factores	   de	   riesgo	   cardiovasculares.	   IRC:	   insuficiencia	   renal	  crónica.	  MCH:	  miocardiopatía	  hipertrófica.	  NYHA:	   clase	   funcional	  de	   la	  New	  York	  
Heart	  Association.	  	  (*	  proporción	  expresada	  con	  respecto	  al	  subgrupo	  al	  que	  pertenecen).	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2.	  CARACTERÍSTICAS	  DE	  LOS	  DISPOSITIVOS.	  	  	  	   Ciento	  setenta	  y	  dos	  pacientes	  (41,4%)	  tenían	  dispositivos	  bicamerales,	  y	  el	  resto,	  dispositivos	  tricamerales,	  es	  decir,	  con	  terapia	  de	  resincronización	  cardiaca.	  En	  la	  TABLA	  3,	  se	  muestran	  las	  características	  de	  los	  dispositivos	  de	  los	  pacientes	  del	  estudio.	  No	  se	  detectaron	  diferencias	  en	  la	  activación	  de	  ERF	  respecto	  al	  tipo	  de	  dispositivo,	   el	  modo	  de	   estimulación	   o	   las	   funciones	   de	   estimulación	   adicionales	  (minimización	   de	   la	   estimulación	   ventricular,	   AEP	   o	   terapias	   de	   estimulación	  antitaquicardia	  auricular).	  	  
2.1.	  Programación	  de	  la	  función	  marcapasos	  de	  los	  desfibriladores.	  	  	   Como	   se	  muestra	   en	   la	  TABLA	   3,	   la	   mayoría	   de	   los	   dispositivos	   estaban	  programados	   en	  modo	   DDD	   (252	   pacientes;	   60,7%)	   o	   en	  modo	   AAI-­‐>DDD	   (162	  pacientes;	  39,1%),	  es	  decir	  funcionaban	  en	  modo	  AAI	  y	  tenían	  activada	  la	  función	  “managed	  ventricular	  pacing”,	  para	  funcionar	  en	  DDD	  solo	  en	  caso	  de	  detección	  de	  bloqueo	   AV.	   Solo	   un	   paciente	   estaba	   programado	   en	   modo	   AAI	   convencional	  (0,2%).	   En	   la	  FIGURA	   15	   se	  muestran	   los	  modos	  de	   estimulación	   empleados	   en	  cada	  tipo	  de	  DAI	  (bicameral	  o	  tricameral).	  	  La	   frecuencia	   cardiaca	   mínima	   de	   estimulación	   estaba	   programada	   en	   un	   valor	  promedio	   de	   54	   ±	   8	   lpm	   en	   el	   grupo	   sin	   ERF,	   y	   de	   53	   ±	   9	   lpm	   en	   el	   grupo	   con	  respuesta	  en	  frecuencia,	  sin	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  (p	  =	  0,42).	  Los	  intervalos	  AV	  estimulado	  y	  detectado	  también	  fueron	  equiparables	  en	  ambos	  grupos:	  el	  AV	  estimulado	  promedio	  fue	  de	  160	  ±	  46	  ms	  y	  157	  ±	  44	  en	  los	  pacientes	  sin	  y	  con	  ERF	  respectivamente	  (p	  =	  0,62),	  y	  el	  intervalo	  AV	  detectado	  fue	  de	  134	  ±	  48	  ms	  y	  129	  ±	  44	  en	  ambos	  tipos	  de	  pacientes	  (0,46).	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ON	  (n=90)	   	  	  


















Bicameral	   172	   41,4	   100	   134	   41,2	   38	   42,2	   0,86	  
	  	  	  Secura	  DR	   79	   45,9*	   100	   60	   44,8*	   19	   50*	   0,57	  
	  	  	  Protecta	  DR	   10	   5,8*	   100	   9	   6,7*	   1	   2,6*	   0,58	  
	  	  	  Protecta	  XT	   46	   26,7*	   100	   40	   29,9*	   6	   15,8*	   0,08	  
	  	  	  Virtuoso	   17	   9,9*	   100	   13	   9,7*	   4	   10,5*	   0,87	  
	  	  	  Virtuoso	  II	   2	   1,2*	   100	   0	   0*	   2	   5,3*	   0,07	  
	  	  	  EnTrust	   6	   3,5*	   100	   4	   3*	   2	   5,3*	   0,86	  
	  	  	  Maximo	  II	   12	   7,0*	   100	   8	   6*	   4	   10,5*	   0,54	  
Tricameral	   243	   58,6	   100	   191	   58,8	   52	   57,8	   0,86	  
	  	  	  Consulta	   106	   43,6*	   100	   78	   40,8*	   28	   53,8*	   0,09	  
	  	  	  Protecta	   25	   10,3*	   100	   21	   11,0*	   4	   7,7*	   0,66	  
	  	  	  Protecta	  XT	   60	   24,7*	   100	   53	   27,7*	   7	   13,5*	   0,03	  
	  	  	  Concerto	   26	   10,7*	   100	   18	   9,4*	   8	   15,4*	   0,22	  
	  	  	  Concerto	  II	   6	   2,5*	   100	   4	   2,1*	   2	   3,8*	   0,83	  
	  	  	  Maximo	  II	   20	   8,2*	   100	   17	   8,9*	   3	   5,8*	   0,66	  
MODO	  DE	  
ESTIMULACIÓN	  
AAI	   1	   0,2	   100	   0	   0	   1	   1,1	   0,49	  
DDD	   252	   60,7	   100	   199	   61,2	   53	   58,9	   0,69	  
AAI-­‐>DDD	   162	   39,1	   100	   126	   38,8	   36	   40	   0,83	  
FUNCIONES	  
ADICIONALES	  
MVP	   162	   39	   100	   126	   38,8	   36	   40	   0,83	  
AEP	   16	   3,9	   100	   9	   2,8	   7	   7,8	   0,06	  
EAT	  auricular	   32	   7,7	   100	   26	   8	   6	   6,7	   0,82	  	  TABLA	  3.	  Características	  basales	  de	  los	  dispositivos	  de	  los	  pacientes	  del	  estudio,	  y	  su	   análisis	   comparativo	   en	   función	   de	   la	   activación	   o	   no	   de	   la	   estimulación	  mediante	  respuesta	  en	  frecuencia.	  AEP:	  algoritmos	  de	  estimulación	  preventivos	  (frente	  a	  arritmias	  auriculares).	  DE:	  desviación	  estándar.	  EAT:	  estimulación	  antitaquicardia.	  MVP:	  managed	  ventricular	  
pacing	  (algoritmo	  para	  minimiazación	  de	  la	  estimulación	  del	  ventrículo).	  	  (*	  proporción	  expresada	  con	  respecto	  al	  subgrupo	  al	  que	  pertenecen).	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  FIGURA	   15.	   Distribución	   de	   los	   modos	   de	   estimulación	   programados	   en	   los	  distintos	  tipos	  de	  dispositivos.	  DAI:	  desfibriladores	  automáticos	  implantables.	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2.2.	  Programación	  de	  la	  detección	  de	  arritmias	  auriculares.	  	  	   La	  ventana	  de	  detección	  para	  AA	  en	   los	  dispositivos	   implantados	   tenía	  un	  punto	  de	  corte	  medio	  de	  350	  ±	  14	  ms	  (rango:	  170	  –	  430	  ms).	  Trescientos	  noventa	  y	  dos	   pacientes	   (96,1%)	   tenían	   el	   punto	   de	   corte	   programado	   nominalmente	   en	  350ms	  (FDT	  =	  171	  lpm),	  es	  decir,	  no	  se	  realizaron	  modificaciones	  con	  respecto	  a	  la	  programación	  realizada	  desde	  fábrica.	  No	  hubo	  diferencias	  en	  el	  punto	  de	  corte	  de	  la	  ventana	  de	  detección	  de	  los	  pacientes	  en	  función	  de	  la	  activación	  o	  no	  de	  la	  ERF	  (p=	  0,34).	  	  
2.3.	  Programación	  de	  los	  algoritmos	  de	  estimulación	  auricular	  preventivos	  y	  
de	  las	  terapias	  antitaquicardia	  auricular.	  	  	   Los	   AEP	   y	   las	   terapias	   antitaquicardia	   auricular	   estaban	   disponibles	   en	  todos	   los	   dispositivos,	   menos	   en	   los	   32	   modelos	   Maximo	   II	   (bicamerales	   o	  tricamerales).	  	  	   Existía	   la	   posibilidad	   de	   activar	   hasta	   tres	   AEP:	   “atrial	   preference	  pacing”	  (sobreestimulación	   auricular)	   ,	   “atrial	   rate	   stabilization”	   (respuesta	   post-­‐ESA)	   y	  “PMOP”	  (respuesta	   post-­‐FA)	   en	   los	   383	  dispositivos	   restantes.	   En	  un	   total	   de	   16	  pacientes	  se	  activó	  al	  menos	  uno	  de	  los	  AEP	  disponibles,	  lo	  que	  supone	  el	  4,2%	  del	  total	  de	  los	  dispositivos	  en	  los	  que	  estaban	  disponibles.	  De	  ellos,	  5	  tenían	  activados	  una	   combinación	   variable	   de	   dos	   AEP	   y	   3	   tenían	   activados	   todos	   los	   AEP	  disponibles.	  	  	   Con	   respecto	   las	   terapias	   antitaquicardia	   auricular,	   estaban	  disponibles	   la	  rampa,	  la	  ráfaga+	  y	  la	  ráfaga	  de	  50	  Hz.	  Se	  activó	  al	  menos	  una	  de	  estas	  terapias	  en	  32	  pacientes,	  lo	  que	  supone	  un	  8,4%	  del	  total	  de	  los	  dispositivos	  en	  los	  que	  dichas	  terapias	  estaban	  disponibles.	  Solo	  un	  paciente	  tenía	  activada	  una	  terapia	  de	  forma	  aislada	  (la	  rampa).	  La	  gran	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  (29	  de	  ellos)	  tenían	  activadas	  la	  rampa	  y	  la	  ráfaga+	  de	  forma	  simultánea	  y	  2	  tenían	  activadas	  las	  tres	  terapias.	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Aunque	   la	   opción	   de	   administrar	   descargas	   de	   alta	   energía	   para	   el	  tratamiento	   de	   AA	   estaba	   disponible	   en	   todos	   los	   dispositivos	   dotados	   de	   EAT	  auricular,	  en	  ningún	  paciente	  fueron	  activadas	  dichas	  terapias.	  	  
2.4.	  Programación	  de	  la	  función	  de	  respuesta	  en	  frecuencia.	  	  	   Los	   parámetros	   que	   fueron	   programados	   para	   la	   ERF	   de	   los	   diferentes	  dispositivos	  viene	  reflejada	  en	  la	  TABLA	  4.	  	  	   Ciertos	  parámetros	  del	  sensor,	  como	  la	  deceleración	  de	  actividad,	  el	  umbral	  de	   actividad,	   una	   frecuencia	   de	   seguimiento	   intermedia	   (para	   actividades	  cotidianas)	   la	   respuesta	   del	   sensor	   al	   ejercicio	   y	   a	   las	   actividades	   cotidianas,	   los	  puntos	   de	   corte	   para	   el	   ejercicio	   y	   las	   actividades	   cotidianas	   y	   el	   algoritmo	   “RP	  
Optimization”	  no	  estaban	  disponibles	  en	  algunos	  de	  los	  dispositivos,	  aunque	  sí	  en	  la	  mayor	  parte	  de	  ellos.	  Cabe	  destacar	  que	  más	  allá	  de	  la	  FCmax	  de	  seguimiento,	  no	  se	  modificó	  ningún	  otro	  parámetro	  de	  la	  programación	  que	  existía	  nominalmente	  en	  85	  de	  los	  90	  DAI	  (94%)	  en	  los	  que	  se	  activó	  la	  ERF	  auricular.	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   n	  o	  media	   %	  o	  DE	  
FC	  mínima	  (lpm)	   53	   9,5	  
FC	  máxima	  o	  de	  ejercicio	  (lpm)	   128	   17	  
FC	  de	  AC	  (lpm)	  *	   99	   2	  
IAV	  estimulado	  (ms)	   157,4	   44,1	  
IAV	  detectado	  (ms)	   129,4	   44,2	  
Aceleración	  Actividad	   29,5	   2,2	  
Deceleración	  actividad	   	  	   	  	  
5	  min	   13	   14,4	  
Exercise	   77	   85,6	  
Umbral	  de	  Actividad	   	  	   	  	  
Low	   0	   0	  
Medium	  Low	   72	   80	  
Medium	  High	   5	   5,6	  
High	   0	   0	  
No	  disponible	   13	   14,4	  
Respuesta	  del	  sensor	  para	  AC	  *	   3,0	   0,1	  
Puntos	  de	  corte	  para	  AC	  *	   10,0	   4,9	  
Respuesta	  del	  sensor	  para	  ejercicio	  *	   3,0	   0,01	  
Puntos	  de	  corte	  para	  ejercicio	  *	   24,8	   8,3	  
RP	  Optimization	   	  	   	  	  
ON	   78	   86,7	  
OFF	   0	   0	  
No	  disponible	   12	   13,3	  	  TABLA	  4.	  Programación	  de	  los	  parámetros	  de	  estimulación	  mediante	  respuesta	  en	  frecuencia	  en	  los	  pacientes	  al	  inicio	  del	  periodo	  de	  seguimiento.	  	  AC:	   actividades	   cotidianas.	  DE:	  desviación	  estándar.	   FC:	   frecuencia	   cardiaca.	   IAV:	  intervalo	   auriculo-­‐ventricular.	   Lpm:	   latidos	   por	   minuto.	   Ms:	   milisegundos.	   El	  significado	  de	  los	  parámetros	  “aceleración	  y	  deceleración	  de	  actividad”,	  “umbral	  de	  Actividad”,	   “respuesta	   del	   sensor”,	   “puntos	   de	   corte”	   y	   “RP	   Optimization”	   viene	  explicado	   en	   el	   apartado	   “Estimulación	  mediante	   respuesta	   en	   frecuencia”	   de	   la	  Introducción.	  (*	   parámetro	   disponible	   en	   76	   de	   los	   90	   dispositivos	   que	   tenían	   activada	  estimulación	  mediante	  respuesta	  en	  frecuencia).	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2.5	  Criterios	  para	  la	  programación	  de	  ERF	  auricular	  	   Los	  resultados	  de	  encuesta	  de	  hábitos	  de	  programación	  se	  muestran	  en	   la	  
TABLA	   5.	   De	   acuerdo	   a	   los	   datos	   de	   dicha	   encuesta,	   la	   presencia	   de	   disfunción	  sinusal	   y	   de	   bradicardia	   farmacológica	   fueron	   los	   motivos	   que	   más	   relevancia	  tienen	  en	  la	  decisión	  de	  programar	  la	  ERF	  auricular	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI	  en	  los	  médicos	   implantadores	  de	   los	   centros	  participantes	  en	  el	   estudio	  Umbrella.	  Cabe	  destacar	  que	  hasta	  el	  45%	  de	  los	  médicos	  implantadores,	  consideraron	  que	  la	  ERF	  auricular	   tiene	   al	   menos	   cierta	   relevancia	   en	   la	   prevención	   de	   AA	   en	   pacientes	  portadores	  de	  DAI	  con	  antecedente	  de	  FA.	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Criterio	  para	  programar	  ERF	  auricular	  en	  pacientes	  con	  
desfibrilador	   Relevancia	   %	  
Presencia	  de	  disfunción	  sinusal	  
Ninguna	  	   0	  
Poca	   2,5	  
Cierta	   5	  
Bastante	   25	  
Mucha	   67,5	  
Presencia	  de	  bradicardia	  de	  origen	  farmacológico	  
Ninguna	  	   0	  
Poca	   10	  
Cierta	   25	  
Bastante	   40	  
Mucha	   25	  
Tratar	  de	  mejorar	  la	  capacidad	  funcional	  
Ninguna	  	   7,5	  
Poca	   25	  
Cierta	   17,5	  
Bastante	   35	  
Mucha	   12,5	  
Prevención	  de	  arritmias	  auriculares	  en	  pacientes	  con	  
antecedente	  de	  FA	  
Ninguna	  	   12,5	  
Poca	   40	  
Cierta	   30	  
Bastante	   15	  
Mucha	   2,5	  
Uso	  rutinario	  	  
Ninguna	  	   32,5	  
Poca	   35	  
Cierta	   7,5	  
Bastante	   15	  
Mucha	   7,5	  	  TABLA	  5.	  Resultados	  de	  la	  encuesta	  de	  hábitos	  de	  programación	  dirigida	  a	  conocer	  la	   relevancia	   de	   distintos	   criterios	   con	   posible	   influencia	   a	   la	   hora	   de	   activar	   un	  modo	   de	   estimulación	   con	   respuesta	   en	   frecuencia	   (ERF)	   en	   pacientes	   con	  desfibrilador.	  FA:	  fibrilación	  auricular.	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3.	   PREDICTORES	  DE	  APARICIÓN	  DE	  ARRITMIAS	  AURICULARES	   SOSTENIDAS	  
DURANTE	  EL	  SEGUIMIENTO.	  	   Se	   utilizaron	   dos	   cortes	   para	   definir	   la	   presencia	   de	   AA	   sostenidas:	   una	  duración	   >	   5	   minutos	   y	   aquellas	   con	   una	   duración	   >	   23	   horas.	   Durante	   el	  seguimiento	  139	  pacientes	  (33,5%)	  tuvieron	  al	  menos	  un	  episodio	  de	  TA/FA	  de	  >5	  minutos	   de	   duración.	   El	   tiempo	   medio	   hasta	   el	   primer	   episodio	   de	   TA/FA	   >	   5	  minutos	   fue	   de	   226	   ±	   272	   días	   [rango	   0-­‐1.198].	   El	   número	   de	   pacientes	   con	   al	  menos	  un	  episodio	  >	  23	  horas	  durante	  el	  seguimiento	  se	  reduce	  a	  53	  (12,8%).	  El	  tiempo	  medio	  hasta	  el	  primer	  episodio	  de	  TA/FA	  >	  23	  horas	  fue	  de	  354	  ±	  361	  días	  [rango:	  0-­‐1.230].	  	   El	   análisis	   univariable	   de	   los	   factores	   asociados	   a	   la	   aparición	   de	   AA	  sostenidas	   >	   5	   minutos	   y	   >	   23	   horas	   se	   muestra	   en	   las	   FIGURA	   16	   y	   17	  respectivamente.	  	  	  En	  el	   análisis	  multivariable,	   el	   antecedente	  de	  FA	   (OR:	  3,28;	   IC95%:	  2,18-­‐6,69;	   p<0,001),	   la	   edad	   >	   65	   años	   (OR:	   1,92;	   IC95%:	   1,17-­‐3,14;	   p=0,01)	   y	   la	  presencia	  de	  DAI	  bicameral	  (OR:	  1,78;	  IC95%:	  1,09-­‐2,91;	  p<0,001)	  fueron	  factores	  asociados	   a	   la	   aparición	   la	   episodios	   de	   TA/FA	   >	   5	   minutos	   de	   forma	  independiente.	  	  	  Con	   respecto	   a	   los	   episodios	   de	   TA/FA	   >	   23	   horas,	   únicamente	   el	  antecedente	  de	  FA	  (OR:	  7,98;	   IC95%:	  4,11-­‐15,47;	  p<0,001)	   	  y	  el	  uso	  de	  ERF	  (OR:	  3,58;	   IC95%:	   1,82-­‐7,034;	   p<0,001)	   se	   comportaron	   como	   predictores	  independientes	   de	   la	   aparición	   de	   este	   tipo	   de	   episodios	   en	   el	   análisis	  multivariable.	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  FIGURA	   16.	   Análisis	   univariable	   de	   los	   factores	   predictores	   de	   la	   aparición	   de	  episodios	  de	  taquicardia	  auricular	  y/o	  fibrilación	  auricular	  (TA/FA)	  de	  duración	  >	  5	  minutos	  durante	  el	  seguimiento.	  ACV:	  accidente	  cerebrovascular.	  DL:	  Dislipemia.	  DM:	  diabetes	  mellitus.	  ERF:	  estimulación	  mediante	  respuesta	  en	  frecuencia.	  FEVI:	  fracción	   de	   eyección	   del	   ventrículo	   izquierdo.	   HTA:	   hipertensión	   arterial.	   IC:	  insuficiencia	  cardiaca.	  IRC:	  insuficiencia	  renal	  crónica.	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  FIGURA	   17.	   Análisis	   univariable	   de	   los	   factores	   predictores	   de	   la	   aparición	   de	  episodios	  de	  taquicardia	  auricular	  y/o	  fibrilación	  auricular	  (TA/FA)	  de	  duración	  >	  23	  horas	  durante	  el	  seguimiento.	  ACV:	  accidente	  cerebrovascular.	  DL:	  Dislipemia.	  DM:	  diabetes	  mellitus.	  ERF:	  estimulación	  mediante	  respuesta	  en	  frecuencia.	  FEVI:	  fracción	   de	   eyección	   del	   ventrículo	   izquierdo.	   HTA:	   hipertensión	   arterial.	   IC:	  insuficiencia	  cardiaca.	  IRC:	  insuficiencia	  renal	  crónica.	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4.	  SEGUIMIENTO	  Y	  EVENTOS	  EN	  FUNCIÓN	  DE	  LA	  ESTIMULACIÓN	  MEDIANTE	  
RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA.	  	  	  	   El	  periodo	  de	  seguimiento	  medio	  fue	  de	  21,3	  ±	  14,1	  meses	  (rango:	  0,2-­‐58,3	  meses),	  siendo	  dicho	  periodo	  de	  seguimiento	  similar	  en	  el	  grupo	  de	  pacientes	  sin	  y	  con	  ERF	  (20,7	  ±	  13,8	  frente	  a	  23,4	  ±	  14,9	  meses;	  p	  =	  0,11).	  	  	   En	  la	  TABLA	  6	  se	  resumen	  los	  datos	  del	  seguimiento,	  y	  los	  eventos	  durante	  el	   mismo	   en	   relación	   con	   la	   estimulación,	   la	   detección	   de	   AA,	   y	   las	   terapias	  auriculares	  y	  ventriculares	  de	  los	  DAI.	  	  
4.1.	  Estimulación	  durante	  el	  seguimiento.	  	  	   Los	  pacientes	  con	  ERF	  tuvieron	  un	  porcentaje	  de	  estimulación	  de	  la	  aurícula	  significativamente	  mayor	  que	  el	  resto	  de	  los	  pacientes	  (51,2	  ±	  33,8%	  frente	  a	  18,4	  ±	  25,7%;	  p	  <0,001).	  	  	   Los	   porcentajes	   de	   estimulación	   en	   el	   ventrículo	   fueron	   globalmente	  	  similares	   en	   ambos	   grupos.	   En	   los	   dispositivos	   bicamerales	   (donde	   se	   tiende	   a	  reducir	  la	  estimulación	  del	  ventrículo)	  el	  porcentaje	  de	  estimulación	  medio	  fue	  del	  12,2	   ±	   29,3%;	   y	   en	   los	   dispositivos	   tricamerales	   (donde	   se	   intenta	   aumentar	   al	  máximo	   el	   la	   estimulación	   ventricular)	   fue	   del	   94,4	   ±	   16,3%.	   En	   el	   análisis	  estratificado	  en	   función	  del	   tipo	  de	  dispositivo,	   la	  ERF	  se	  asoció	  a	  un	   incremento	  del	  porcentaje	  de	  estimulación	  ventricular	  en	  los	  dispositivos	  bicamerales	  (22,31	  ±	  37,58%	  frente	  al	  9,34	  ±	  25,96%;	  p	  =	  0,002),	  sin	  existir	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  el	  caso	  de	  los	  DAI-­‐TRC.	  	  	   La	   estimulación	   en	   respuesta	   en	   frecuencia,	   por	   tanto,	   se	   asoció	   con	   un	  incremento	   de	   la	   estimulación	   auricular	   en	   todos	   los	   dispositivos	   y	   a	   un	  incremento	  de	  la	  estimulación	  ventricular	  únicamente	  en	  los	  DAI	  bicamerales.	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4.2.	  Detección	  de	  arritmias	  auriculares.	  	   Durante	  el	  seguimiento,	  173	  pacientes	  (41,7%)	  tuvieron	  un	  total	  de	  80.707	  episodios	  registrados	  como	  TA/FA,	  lo	  que	  se	  traduce	  en	  una	  media	  de	  179	  ±	  1.237	  episodios	   de	   TA/FA	   por	   cada	   paciente.	   Entre	   los	   pacientes	   con	   episodios,	   dicha	  media	  fue	  de	  429	  ±	  1.892	  [rango:	  1-­‐20511].	  La	  mediana	  de	  episodios	  por	  paciente	  fue	  de	  8	  [RIC:	  62]	  episodios/paciente.	  	  	   La	   carga	   de	   TA/FA	   media	   registrada	   en	   los	   dispositivos	   fue	   del	   3,02	   ±	  11,88%.	   Si	   	   se	   tienen	   en	   cuenta	   únicamente	   los	   173	   pacientes	   que	   tuvieron	  episodios	  de	  TA/FA,	  la	  carga	  de	  FA	  media	  fue	  del	  7,24	  ±	  15,57%	  [rango:	  0,00001-­‐93,35%].	  La	  mediana	  de	   la	   carga	  de	  FA	  entre	   los	  pacientes	  con	  episodios	   fue	  del	  0,066%	  (RIC:	  3,73%).	  	   Tanto	  el	  número	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  como	  la	  carga	  de	  TA/FA	  tuvieron	  una	  importante	  dispersión.	  En	  el	  caso	  de	  los	  episodios	  de	  TA/FA,	  el	  coeficiente	  de	  variación	  fue	  del	  501%	  y	  del	  671%	  en	  los	  pacientes	  con	  y	  sin	  ERF	  respectivamente.	  Análogamente,	  el	  coeficiente	  de	  variación	  de	   la	  carga	  de	  FA	  en	  cada	  uno	  de	  estos	  grupos	  fue	  de	  239%	  y	  del	  522%.	  En	  la	  comparación	  de	  ambos	  parámetros	  entre	  los	  dos	   grupos	   no	   pudo	   asumirse	   similitud	   de	   varianzas	   de	   acuerdo	   a	   la	   prueba	   de	  Levene	  (p	  <0,0001),	  por	  lo	  que	  se	  utilizaron	  test	  no	  paramétricos.	  	  	   Entre	  los	  pacientes	  que	  tuvieron	  episodios,	  la	  mediana	  fue	  de	  10	  [RIC:	  242]	  episodios/paciente	  en	  el	  grupo	  con	  ERF	  y	  de	  7	  [RIC:	  44]	  episodios/paciente	  en	  el	  grupo	  sin	  ERF.	  La	  diferencia	  encontrada	  en	  el	  número	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  en	  función	  de	  la	  ERF	  fue	  estadísticamente	  significativa	  (p	  =0,006).	  	   Con	   respecto	   al	   porcentaje	   de	   carga	   de	   TA/FA	   en	   los	   pacientes	   con	  episodios,	   la	   mediana	   fue	   del	   1,25%	   [RIC:	   21,29%]	   en	   el	   grupo	   con	   ERF	   y	   del	  0,045%	   [RIC:	  1,06]	   en	   el	   grupo	   sin	  ERF.	   La	  diferencia	   encontrada	   en	   la	   carga	  de	  TA/FA	  en	  función	  de	  la	  ERF	  fue	  estadísticamente	  significativa	  (p	  =0,002).	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   La	  proporción	  de	  pacientes	  que	  tuvieron	  episodios	  de	  TA/FA,	  tanto	  >	  de	  5	  minutos	   como	   >	   de	   23	   horas,	   fue	   significativamente	   mayor	   en	   el	   grupo	   de	  pacientes	  con	  ERF	  (p	  =0,006	  y	  p<0,001	  respectivamente).	  	  
4.3.	  Terapias	  del	  desfibrilador.	  	  	   Únicamente	   el	   5%	   de	   los	   pacientes	   tuvo	   episodios	   de	   EAT	   auricular.	   No	  hubo	   diferencias	   comparativamente	   entre	   ambos	   grupos	   en	   el	   número	   de	  episodios	  tratados	  ni	  en	  la	  proporción	  de	  pacientes	  con	  este	  tipo	  de	  terapias.	  	  	   La	  proporción	  de	  pacientes	  con	  EAT	  ventricular	  y	  descargas	  fue	  del	  23,6%	  y	  del	   42,4%	   respectivamente.	   La	  mediana	  de	  EAT	   ventriculares	   fue	   de	   4	   [RIC:	   26]	  EAT/paciente	  en	  el	  grupo	  con	  ERF	  y	  de	  2	  [RIC:	  11]	  EAT/paciente	  en	  el	  grupos	  sin	  ERF.	  Asimismo,	  la	  mediana	  de	  descargas	  por	  episodios	  ventriculares	  fue	  de	  2	  [RIC:	  7]	  descargas/paciente	  en	  el	  grupo	  con	  ERF	  y	  de	  2	  [RIC:	  2]	  descargas/paciente	  en	  el	  grupos	   sin	   ERF.	   En	   ninguno	   de	   estos	   parámetros	   se	   observaron	   diferencias	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	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ON	  (n=90)	   	  	  
























Auricular	  (%)	   25,52	   30,79	   99,8	   18,39	   25,74	   51,19	   33,83	   <0,001	  
Estimulación	  
Ventricular	  (%)	   60,45	   46,38	   99,8	   59,33	   46,9	   64,51	   44,47	   0,33	  
	  	  	  DAI	  	  
bicameral	   12,23	   29,33	   99,8	   9,34	   25,96	   22,31	   37,58	   <0,001	  
	  	  	  DAI	  







TA/FA	   179	   1237	   100	   101	   677	   462	   2314	   0,001*	  
Carga	  de	  TA/FA	  
(%)	   3,02	   11,88	   100	   1,52	   7,94	   8,43	   19,71	   0,006*	  
Pacientes	  con	  
TA/FA	  >	  5min	   139	   33,5	   100	   98	   30,2	   41	   45,6	   0,006	  
Pacientes	  con	  








Nº	  de	  EAT	  
auricular	   0,32	   5,73	   0,92	   0,3	   0,28	   1,36	   12,29	   0,32	  
Pacientes	  con	  
EAT	  auricular	   5	   1,3	   0,92	   3	   1	   2	   2,4	   0,29	  
Nº	  de	  EAT	  
ventricular	   6,3	   50,3	   100	   4,5	   47,2	   12,6	   60,2	   0,24	  
Pacientes	  con	  
EAT	  ventricular	   98	   23,6	   100	   73	   22,5	   25	   27,8	   0,29	  
Nº	  de	  
descargas	   1,1	   3,2	   100	   1,0	   3,0	   1,6	   4,0	   0,91	  
Pacientes	  con	  
descargas	   176	   42,4	   100	   141	   43,7	   34	   37,8	   0,31	  	  TABLA	   6.	   Porcentajes	   de	   estimulación,	   eventos	   arrítmicos	   y	   terapias	  antitaquicardia	  auricular	  durante	  el	  periodo	  de	  seguimiento,	  tanto	  de	  la	  población	  global	   como	   comparativamente	   en	   función	   de	   la	   activación	   de	   la	   respuesta	   en	  frecuencia.	   DAI:	   desfibrilador	   automático	   implantable.	   DE:	   desviación	   estándar.	  EAT:	   estimulación	   antitaquicardia	   auricular.	   TA/FA:	   taquicardia	   auricular	   y/o	  fibrilación	  auricular.	  (*	  Comparación	  con	  test	  no	  paramétrico.)	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5.	   DETECCIÓN	   DE	   ARRITMIAS	   AURICULARES	   EN	   RELACIÓN	   CON	   LA	  
ESTIMULACIÓN	   MEDIANTE	   RESPUESTA	   EN	   FRECUENCIA	   ESTRATIFICADA	  
POR	  EL	  ANTECEDENTE	  DE	  FIBRILACIÓN	  AURICULAR.	  	  	   Se	   estudió	   la	   aparición	   de	   AA	   durante	   el	   seguimiento	   de	   manera	  independiente	   en	   función	   de	   si	   el	   paciente	   tenía	   o	   no	   antecedentes	   de	   FA	  conocidos.	   En	  TABLA	   7	   y	   en	   la	  TABLA	   8	   se	  presentan	   los	   episodios	   auriculares	  detectados	   durante	   el	   seguimiento	   de	   los	   pacientes	   sin	   antecedente	   de	   FA	   y	   con	  antecedente	  de	  FA	  respectivamente,	  globalmente	  y	  en	   función	  de	   la	  presencia	  de	  ERF.	  	  	   La	  mediana	  de	  episodios	  entre	   los	  pacientes	   con	  antecedente	  de	  FA	  y	   con	  AA	  fue	  de	  10	  [RIC:	  162]	  episodios/paciente,	  y	  la	  mediana	  de	  la	  carga	  de	  TA/FA	  fue	  de	  4,06%	  [RIC:	  21,31%]	  en	  estos	  pacientes.	  Por	  otro	  lado,	  la	  mediana	  de	  episodios	  entre	   los	   pacientes	   sin	   antecedente	   de	   FA	   y	   con	   AA	   fue	   de	   7	   [RIC:	   46]	  episodios/paciente,	  ya	  mediana	  de	  la	  carga	  de	  TA/FA	  fue	  de	  0,042%	  [RIC:	  0,42%]	  en	   estos	   pacientes.	   El	   nº	   de	   episodios	   y	   en	   la	   carga	   de	   TA/FA	   fue	  mayor	   en	   los	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA	  (p	  <0,001	  y	  	  p=0,005	  respectivamente).	  	   En	   el	   grupo	   con	   antecedente	   de	   FA	   hubo	  más	   pacientes	   con	   episodios	   de	  TA/FA	  >	  5	  minutos	  que	  en	  el	  grupo	  sin	  antecedente	  de	  FA	  (59,5%	  frente	  al	  26,9%;	  p	  <0,001).	  De	  forma	  análoga,	  la	  proporción	  de	  pacientes	  con	  episodios	  de	  TA/FA	  >	  23	   horas	   fue	   superior	   el	   grupo	   con	   antecedente	   de	   FA	   (38%	   frente	   al	   6,2%;	   p	  <0,001).	  	  
5.1.	   Estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia	   en	   pacientes	   sin	  
antecedente	  de	  fibrilación	  auricular.	  	  En	   los	  pacientes	   con	  ERF	  y	  episodios	  de	  TA/FA	   la	  mediana	   fue	  de	  8	   [RIC:	  137]	  episodios/paciente	  mientras	  que	  en	  los	  pacientes	  sin	  ERF	  dicha	  mediana	  fue	  de	  7	  [RIC:	  36]	  episodios/paciente,	  sin	  encontrarse	  diferencias	  significativas	  entre	  ambos	  grupos.	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  La	  mediana	   de	   la	   carga	   de	   TA/FA	   en	   los	   pacientes	   con	   ERF	   fue	   del	   0,1%	  [RIC:	  12,44%],	  y	  en	   los	  del	  grupo	  sin	  ERF	   la	  dicha	  mediana	   fue	  del	  0,023%	  [RIC:	  0,16%]).	   En	   este	   parámetro,	   las	   diferencias	   encontradas	   en	   función	   de	   la	   ERF	  tampoco	  fueron	  también	  estadísticamente	  significativas.	  	  Aunque	   la	   proporción	   de	   pacientes	   con	   episodios	   de	   TA/FA	   >	   5	  minutos	  relacionada	   con	   la	   ERF	   fue	   comparable	   (p	   =0,74),	   este	  modo	   de	   estimulación	   se	  asoció	  a	  un	  incremento	  del	  porcentaje	  de	  pacientes	  con	  episodios	  de	  TA/FA	  >	  23	  horas	  estadísticamente	  significativo	  (p	  =0,004)	  en	  este	  subgrupo.	  	  
5.2.	   Estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia	   en	   pacientes	   con	  
antecedente	  de	  fibrilación	  auricular.	  	  En	  los	  pacientes	  con	  ERF	  que	  tuvieron	  episodios	  de	  TA/FA	  la	  mediana	  fue	  de	  18,5	  [RIC:	  339]	  episodios/paciente)	  mientras	  que	  en	  los	  pacientes	  sin	  ERF	  dicha	  mediana	   fue	   de	   8	   [RIC:	   69]	   episodios/paciente.	   La	   diferencia	   encontrada	   en	   el	  número	   de	   episodios	   de	   TA/FA	   en	   función	   de	   la	   ERF	   fue	   estadísticamente	  significativa	  (p	  =0,016).	  	  La	  mediana	  de	   la	   carga	  de	  TA/FA	  en	   los	  pacientes	  con	  ERF	   fue	  del	  9,21%	  [RIC:	   36,32%],	   y	   en	   los	   del	   grupo	   sin	   ERF	   la	   dicha	  mediana	   fue	   del	   1,18%	   [RIC:	  16,31%]).	   En	   este	   parámetro,	   las	   diferencias	   encontradas	   en	   función	   de	   la	   ERF	  fueron	  también	  estadísticamente	  significativas	  (p	  =0,024).	  	  Asimismo,	   la	   proporción	   encontrada	   de	   pacientes	   con	   TA/FA,	   tanto	   >	   5	  minutos	  como	  >	  23	  horas,	   fue	  significativamente	  mayor	  en	  los	  pacientes	  con	  ERF	  (p	  =0,019	  y	  p	  =0,034	  respectivamente)	  en	  este	  subgrupo.	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PACIENTES	  SIN	  
ANTECEDENTE	  DE	  






(n=59)	   	  	  
	  	   	  	  
n	  o	  
media	   %	  o	  DE	  
n	  o	  
media	   %	  o	  DE	  
n	  o	  






Episodios	  TA/FA	  	   75	   424	   49	   288	   189	   776	   0,3*	  
Carga	  de	  	  
TA/FA	  (%)	   1,23	   6,69	   0,63	   4,36	   3,86	   12,32	   0,53*	  
Pacientes	  con	  
TA/FA	  >	  5min	   86	   26,9	   69	   26,4	   17	   28,8	   0,74	  
Pacientes	  con	  
TA/FA	  >	  23h	   20	   6,2	   11	   4,2	   9	   15,3	   0,004	  	  TABLA	   7.	   Arritmias	   auriculares	   durante	   el	   seguimiento	   en	   los	   pacientes	   sin	  antecedente	   de	   fibrilación	   auricular.	   Comparativa	   en	   función	   de	   la	   existencia	   de	  estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia.	   DE:	   desviación	   estándar.	   FA:	  fibrilación	  auricular.	  TA/FA:	  taquicardia	  auricular	  y/o	  fibrilación	  auricular.	  (*	  comparación	  con	  test	  no	  paramétrico).	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(n=30)	   	  	  
	  	   	  	  
n	  o	  
media	   %	  o	  DE	  
n	  o	  
media	   %	  o	  DE	  
n	  o	  






Episodios	  TA/FA	  	   635	   2670	   404	   1591	   1012	   3841	   0,016*	  
Carga	  de	  	  
TA/FA	  (%)	   10,8	   22,13	   6,56	   17,08	   17,71	   27,47	   0,024*	  
Pacientes	  con	  
TA/FA	  >	  5min	   47	   59,5	   24	   49	   23	   76,7	   0,019	  
Pacientes	  con	  
TA/FA	  >	  23h	   30	   38	   14	   28,6	   16	   53,3	   0,034	  	  TABLA	   8.	   Arritmias	   auriculares	   durante	   el	   seguimiento	   en	   los	   pacientes	   con	  antecedente	   de	   fibrilación	   auricular.	   Comparativa	   en	   función	   de	   la	   existencia	   de	  estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia.	   DE:	   desviación	   estándar.	   FA:	  fibrilación	  auricular.	  TA/FA:	  taquicardia	  auricular	  y/o	  fibrilación	  auricular.	  	  (*	  comparación	  con	  test	  no	  paramétrico).	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6.	   DETECCIÓN	   DE	   ARRITMIAS	   AURICULARES	   EN	   RELACIÓN	   CON	   LA	  
ESTIMULACIÓN	   MEDIANTE	   RESPUESTA	   EN	   FRECUENCIA	   ESTRATIFICADA	  
POR	  EL	  TIPO	  DE	  DESFIBRILADOR.	  	  	  	   Se	   estudió	   la	   aparición	   de	   AA	   durante	   el	   seguimiento	   de	   manera	  independiente	   en	   función	   de	   si	   el	   paciente	   era	   portador	   de	   un	   dispositivo	  bicameral	  o	  tricameral.	  	   En	   la	   TABLA	   9	   y	   en	   la	   TABLA	   10	   se	   presentan	   los	   eventos	   auriculares	  detectados	   durante	   el	   seguimiento	   de	   los	   pacientes	   con	   DAI	   bicamerales	   y	  tricamerales	  respectivamente,	  globalmente	  y	  en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  ERF.	  	  	   Los	   pacientes	   con	   dispositivos	   tricamerales	   tuvieron	   comparativamente	  más	  episodios	  de	  TA/FA	  sin	  embargo	  y	  una	  carga	  de	  TA/FA	  menor	  que	   la	  de	   los	  dispositivos	   bicamerales,	   pero	   estas	   diferencias	   no	   fueron	   estadísticamente	  significativas	  (p	  =0,44	  y	  p	  =0,95	  respectivamente).	  	  	   Tampoco	   se	   detectaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	  cuanto	  a	   la	  proporción	  de	  pacientes	  con	  episodios	  de	  TA/FA	  >	  5	  min.	  en	   función	  del	  tipo	  de	  dispositivo	  (p	  =0,26)	  y	  ni	  en	  la	  proporción	  de	  pacientes	  con	  episodios	  de	  TA/FA	  >	  23	  horas	  en	  el	  grupo	  con	  antecedente	  de	  FA	  (p=0,23)	  .	  
	  
6.1.	   Estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia	   en	   pacientes	   con	  
desfibrilador	  bicameral.	  	  Entre	   los	   pacientes	   con	   ERF	   que	   tuvieron	   episodios,	   la	  mediana	   fue	   de	   9	  [RIC:	  19]	  episodios/paciente;	  mientras	  que	  en	  los	  pacientes	  sin	  ERF	  que	  tuvieron	  episodios,	  la	  mediana	  fue	  de	  6	  [RIC:	  37]	  episodios/paciente.	  La	  ERF	  se	  asoció	  a	  un	  número	   significativamente	   mayor	   de	   episodios	   de	   TA/FA	   (p	   =0,035)	   en	   los	  pacientes	  con	  DAI	  bicameral.	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En	  cuanto	  a	  la	  carga	  de	  FA	  en	  los	  pacientes	  con	  episodios,	  la	  mediana	  fue	  de	  1,24%	  [RIC:	  16,27%]	  cuando	  estaba	  activada	   la	  ERF	  y	  de	  0,08%	  [RIC:	  0,98%]	  en	  caso	   contrario.	   Esta	   diferencia	   no	   llegó	   a	   alcanzar	   significación	   estadística	   (p	  =0,19).	  	  	  Asimismo,	   la	   ERF	   en	   este	   grupo	   se	   asoció	   a	   un	   incremento	   significativo,	  tanto	  del	  porcentaje	  de	  pacientes	  con	  episodios	  de	  TA/FA	  >5	  minutos	  como	  >23	  horas	   que	   fue	   estadísticamente	   significativo	   (p	   =0,007	   y	   p	   =0,001	  respectivamente).	  	  
6.2.	   Estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia	   en	   pacientes	   con	  
desfibrilador	  tricameral.	  	  Entre	   los	   pacientes	   con	   episodios	   la	   mediana	   fue	   de	   54	   [RIC:	   673]	  episodios/paciente	   en	   los	   casos	   con	  ERF	   activada;	  mientras	   que	   en	   los	   casos	   sin	  ERF	  que	  tuvieron	  episodios,	  la	  mediana	  fue	  de	  9	  [RIC:	  47]	  episodios/paciente	  (sin	  alcanzar	  esta	  diferencia	  una	  significación	  estadística:	  p	  =	  0,13).	  	  	  La	  mediana	  de	  la	  carga	  de	  FA	  entre	  los	  pacientes	  con	  episodios	  y	  ERF	  fue	  de	  3,12%	  [RIC:	  26,95%]	  cuando	  estaba	  activada	   la	  ERF	  y	  de	  0,03%	  [RIC:	  1,14%]	  en	  caso	  contrario.	  Esta	  diferencia	  tampoco	  tuvo	  significación	  estadística	  (p	  =0,26).	  	  	   También	  fue	  mayor	  la	  proporción	  de	  pacientes	  con	  episodios	  de	  TA/FA	  de	  duración	   >5	   min.	   y	   >23	   horas,	   si	   bien	   sólo	   en	   este	   último	   caso	   las	   diferencias	  fueron	  estadísticamente	  significativas	  (p	  =0,21	  y	  p	  <0,001	  respectivamente).	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ON	  (n=38)	   	  	  
	  	   	  	  
n	  o	  
media	   %	  o	  DE	  
n	  o	  
media	   %	  o	  DE	  
n	  o	  






Episodios	  TA/FA	  	   85	   511	   53	   272	   200	   960	   0,035*	  
Carga	  de	  	  
TA/FA	  (%)	   2,48	   9,37	   1,49	   8,03	   5,97	   12,58	   0,19*	  
Pacientes	  con	  
TA/FA	  >	  5min	   63	   36,6	   42	   31,3	   21	   55,3	   0,007	  
Pacientes	  con	  
TA/FA	  >	  23h	   26	   15,1	   14	   10,4	   12	   31,6	   0,001	  	  TABLA	   9.	   Arritmias	   auriculares	   durante	   el	   seguimiento	   en	   los	   pacientes	   con	  desfibrilador	  bicameral.	  Comparativa	  en	   función	  de	   la	   existencia	  de	  estimulación	  mediante	   respuesta	   en	   frecuencia.	   DE:	   desviación	   estándar.	   FA:	   fibrilación	  auricular.	  TA/FA:	  taquicardia	  auricular	  y/o	  fibrilación	  auricular.	  (*	  comparación	  con	  test	  no	  paramétrico).	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(n=52)	   	  	  
	  	   	  	  
n	  o	  
media	   %	  o	  DE	  
n	  o	  
media	   %	  o	  DE	  
n	  o	  
media	   %	  o	  DE	   P	  
ARRITMIAS	  
AURICULARES	   Episodios	  TA/FA	  	   245	   1557	   134	   852	   652	   2930	   0,13*	  
	  	  
Carga	  de	  	  
TA/FA	  (%)	   3,41	   13,38	   1,55	   7,91	   10,23	   23,58	   0,26*	  
	  	  
Pacientes	  con	  
TA/FA	  >	  5min	   76	   31,3	   56	   29,3	   20	   38,5	   0,21	  
	  	  
Pacientes	  con	  
TA/FA	  >	  23h	   27	   11,1	   14	   7,3	   13	   25	   <0,001	  	  TABLA	   10.	   Arritmias	   auriculares	   durante	   el	   seguimiento	   en	   los	   pacientes	   con	  desfibrilador	  tricameral.	  Comparativa	  en	  función	  de	   la	  existencia	  de	  estimulación	  mediante	   respuesta	   en	   frecuencia.	   DE:	   desviación	   estándar.	   FA:	   fibrilación	  auricular.	  TA/FA:	  taquicardia	  auricular	  y/o	  fibrilación	  auricular.	  (*	  comparación	  con	  test	  no	  paramétrico).	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7.	   SUPERVIVENCIA	   LIBRE	   DE	   ARRITMIAS	   AURICULARES	   SOSTENIDAS	   EN	  
FUNCIÓN	  DE	  LA	  ESTIMULACIÓN	  MEDIANTE	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA.	  	  	  	   En	   la	   FIGURA	   18,	   se	   observa	   la	   probabilidad	   de	   supervivencia	   libre	   de	  arritmias	   auriculares	   >	   5	  min.	   y	   >	   de	  23	  horas	   en	   el	   periodo	  de	   seguimiento,	   en	  función	  de	  la	  activación	  de	  la	  respuesta	  en	  frecuencia.	  Como	  puede	  observarse,	  los	  pacientes	   con	   respuesta	   en	   frecuencia	   activada,	   tienen	   una	   mayor	   incidencia	  acumulada,	   tanto	   de	   episodios	   >	   5	   minutos	   (p	   =0,005)	   como	   de	   episodios	   >	   23	  horas	  (p	  <	  0,001).	  La	  diferencia	  observada	  es	  progresiva	  y	  que	  se	  manifiesta	  desde	  el	  inicio	  del	  seguimiento	  en	  ambos	  tipos	  de	  episodios.	  	  
7.1.	   Efecto	   de	   la	   estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia	   en	   la	  
incidencia	  acumulada	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  en	  función	  del	  antecedente	  de	  
fibrilación	  auricular.	  	   Se	   realizó	   un	   análisis	   de	   supervivencia	   estratificado	   por	   la	   presencia	   de	  antecedentes	  de	  FA,	  mostrado	  en	  las	  FIGURA	  19	  y	  20.	  Los	  pacientes	  que	  no	  tenían	  antecedentes	  de	  FA,	  no	  hubo	  diferencias	  en	  la	   incidencia	  acumulada	  de	  episodios	  de	   TA/FA	   >	   5	   minutos	   durante	   el	   seguimiento.	   Sin	   embargo,	   se	   mantuvo	   una	  diferencia	   estadísticamente	   significativa	   en	   la	   supervivencia	   libre	   de	   episodios	   >	  23	  horas	  a	  favor	  de	  los	  pacientes	  sin	  ERF	  (p	  =	  0,004).	  
	  
7.2.	   Efecto	   de	   la	   estimulación	   mediante	   respuesta	   en	   frecuencia	   en	   la	  
incidencia	   acumulada	   de	   episodios	   de	   TA/FA	   en	   función	   del	   tipo	   de	  
dispositivo.	  	  	   La	  incidencia	  acumulada	  de	  arritmias	  auriculares	  sostenidas	  >	  5	  min	  y	  >	  23	  horas	  en	  DAI	  bicamerales	  y	  tricamerales	  se	  muestra	  en	  las	  FIGURAS	  21	  y	  22.	  La	  incidencia	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  >23	  horas	  fue	  mayor	  en	  los	  pacientes	  con	  ERF,	  tanto	   en	   los	   dispositivos	   bicamerales	   como	   en	   los	   tricamerales	   (p	   =0,002	   y	   p	  <0,001	   respectivamente).	   La	   ERF	   aumentó	   significativamente	   la	   incidencia	   de	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episodios	  >	  5	  min	  en	  los	  DAI	  bicamerales	  (p	  =	  0,015	  ),	  pero	  no	  en	  los	  tricamerales,	  donde	  únicamente	  se	  observó	  una	  tendencia	  no	  significativa	  en	  el	  mismo	  sentido:	  p	  =	  0,11).	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  FIGURA	   18.	   Supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	   taquicardia	   auricular	   y/o	  fibrilación	   auricular	   (TA/FA)	   de	   duración	   mayor	   a	   5	   minutos	   y	   a	   23	   horas	   en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  estimulación	  con	  respuesta	  en	  frecuencia	  (ERF)	  en	  los	  pacientes	  incluidos	  en	  el	  estudio.	  En	  cada	  año	  del	  seguimiento	  se	  muestra	  el	  nº	  de	  pacientes	  en	  riesgo	  seguido	  de	  la	  probabilidad	  de	  supervivencia	  entre	  paréntesis.	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  FIGURA	   19.	   Supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	   taquicardia	   auricular	   y/o	  fibrilación	   auricular	   (TA/FA)	   de	   duración	   mayor	   a	   5	   minutos	   y	   a	   23	   horas	   en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  estimulación	  con	  respuesta	  en	  frecuencia	  (ERF)	  en	  los	  pacientes	  sin	  antecedentes	  de	  FA.	  En	  cada	  año	  del	  seguimiento	  se	  muestra	  el	  nº	  de	  pacientes	  en	  riesgo	  seguido	  de	  la	  probabilidad	  de	  supervivencia	  entre	  paréntesis.	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  FIGURA	   20.	   Supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	   taquicardia	   auricular	   y/o	  fibrilación	   auricular	   (TA/FA)	   de	   duración	   mayor	   a	   5	   minutos	   y	   a	   23	   horas	   en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  estimulación	  con	  respuesta	  en	  frecuencia	  (ERF)	  en	  los	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  FA.	  En	  cada	  año	  del	  seguimiento	  se	  muestra	  el	  nº	  de	  pacientes	  en	  riesgo	  seguido	  de	  la	  probabilidad	  de	  supervivencia	  entre	  paréntesis.	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  FIGURA	   21.	   Supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	   taquicardia	   auricular	   y/o	  fibrilación	   auricular	   (TA/FA)	   de	   duración	   mayor	   a	   5	   minutos	   y	   a	   23	   horas	   en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  estimulación	  con	  respuesta	  en	  frecuencia	  (ERF)	  en	  los	  pacientes	   con	   desfibriladores	   automáticos	   implantables	   (DAI)	   bicamerales.	   En	  cada	   año	   del	   seguimiento	   se	  muestra	   el	   nº	   de	   pacientes	   en	   riesgo	   seguido	   de	   la	  probabilidad	  de	  supervivencia	  entre	  paréntesis.	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  FIGURA	   22.	   Supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	   taquicardia	   auricular	   y/o	  fibrilación	   auricular	   (TA/FA)	   de	   duración	   mayor	   a	   5	   minutos	   y	   a	   23	   horas	   en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  estimulación	  con	  respuesta	  en	  frecuencia	  (ERF)	  en	  los	  pacientes	   con	   desfibriladores	   automáticos	   implantables	   (DAI)	   tricamerales.	   En	  cada	   año	   del	   seguimiento	   se	  muestra	   el	   nº	   de	   pacientes	   en	   riesgo	   seguido	   de	   la	  probabilidad	  de	  supervivencia	  entre	  paréntesis.	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8.	   SUPERVIVENCIA	   LIBRE	   DE	   ARRITMIAS	   AURICULARES	   SOSTENIDAS	   EN	  
RELACIÓN	  CON	  EL	  PORCENTAJE	  DE	  ESTIMULACIÓN	  AURICULAR.	  	  	  	   Se	  dividió	   la	  población	  de	  estudio	  en	   terciles	  en	   función	  del	  porcentaje	  de	  estimulación	   auricular.	   El	   primer	   tercil	   lo	   componen	   los	   pacientes	   con	   un	  porcentaje	   de	   estimulación	   auricular	   menor	   a	   1,75%,	   el	   segundo	   tercil	   lo	  constituyen	  los	  pacientes	  con	  un	  porcentaje	  de	  estimulación	  auricular	  entre	  1,75%	  y	  28,51%;	  y	  el	   tercer	   tercil	   aquellos	   con	  un	  porcentaje	  de	  estimulación	  auricular	  mayor	  del	  28,51%.	  	  	  	   La	   distribución	   de	   los	   porcentajes	   de	   estimulación	   auricular	   no	   fue	  homogénea	  en	  los	  pacientes	  con	  o	  sin	  ERF.	  Como	  se	  muestra	  en	  la	  FIGURA	  23,	  el	  grupo	  con	  ERF	   tuvo	  una	  mayor	  proporción	  de	  pacientes	  pertenecientes	  al	   tercer	  tercil	  (69%)	  que	  el	  grupo	  sin	  ERF	  (24%).	  	  	   Globalmente,	   se	   encontraron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas,	  tanto	  en	  la	  supervivencia	  libre	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  >5	  minutos	  (p	  =0,003)	  como	  en	   la	   supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	   TA/FA	   >23	   horas	   (p	   =0,001)	   (véase	  
FIGURA	  24).	  	  En	   el	   análisis	   por	   parejas	   dentro	   de	   cada	   estrato,	   se	   observó	   que	   la	  incidencia	  de	  TA/FA	  >5	  min.	  fue	  significativamente	  más	  alta	  en	  el	  segundo	  tercil	  y	  en	  el	  tercer	  tercil	  con	  respecto	  al	  primero	  (p	  =0,014	  y	  p	  =	  0,001	  respectivamente).	  De	   forma	  análoga,	   la	  supervivencia	   libre	  de	  episodios	  >	  23	  horas	   fue	  superior	  en	  los	   pacientes	   del	   primer	   y	   del	   segundo	   tercil	   con	   respecto	   a	   los	   del	   tercero	   (p	  	  <0,0001	  y	  p	  =	  0,024	  respectivamente).	  	  Por	   tanto,	   durante	   el	   seguimiento	   se	   describió	   una	   relación	   proporcional	  entre	   el	   porcentaje	   de	   estimulación	   auricular	   y	   la	   incidencia	   de	   episodios	   de	  AA	  sostenidas.	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  FIGURA	   23.	   Proporción	   de	   pacientes	   dentro	   de	   los	   grupos	   con	   estimulación	  mediante	  respuesta	  en	  frecuencia	  (ERF),	  en	  función	  al	  porcentaje	  de	  estimulación	  auricular	   (AP,	   atrial	   pacing)	   registrado	   durante	   el	   seguimiento,	   y	   expresado	   en	  terciles.	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  FIGURA	  24.	  Supervivencia	  libre	  de	  episodios	  de	  taquicardia	  auricular	  y/o	  fibrilación	  auricular	  (TA/FA)	  de	  duración	  mayor	  a	  5	  minutos	  y	  a	  23	  horas	  en	  función	  del	  porcentaje	  de	  estimulación	  auricular	  expresado	  en	  terciles	  (T)	  en	  los	  pacientes	  incluidos	  en	  el	  estudio.	  En	  cada	  año	  del	  seguimiento	  se	  muestra	  el	  nº	  de	  pacientes	  en	  riesgo	  seguido	  de	  la	  probabilidad	  de	  supervivencia	  entre	  paréntesis.	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1.	  PRINCIPALES	  HALLAZGOS.	  	  	   Los	   principales	   observaciones	   realizadas	   en	   el	   presente	   estudio	   pueden	  resumirse	  de	  la	  siguiente	  manera:	  1. En	  una	  población	  de	  415	  pacientes	  con	  cardiopatía	  estructural	  y	  portadores	  de	  DAI	  con	  capacidad	  de	  detección	  y	  estimulación	  en	  la	  aurícula	  derecha,	  la	  ERF	   se	   activó	   en	   el	   22%	   de	   estos	   pacientes,	   y	   con	  más	   frecuencia	   en	   los	  casos	  en	  los	  que	  había	  antecedente	  de	  FA.	  	  2. El	   antecedente	   de	   FA	   y	   la	   presencia	   de	   ERF	   fueron	   los	   únicos	   factores	  predictores	   independientes	   para	   el	   desarrollo	   de	   episodios	   sostenidos	   de	  TA/FA	  >	  23	  horas.	  	  3. La	  ERF	  se	  asoció	  a	  un	  incremento	  de	  la	  incidencia	  acumulada	  de	  episodios	  de	   TA/FA	   >	   de	   23	   horas,	   tanto	   de	   forma	   global	   como	   al	   estratificar	   a	   los	  pacientes	   en	   función	   de	   si	   tenían	   o	   no	   antecedente	   de	   FA,	   tras	   un	  seguimiento	  medio	  de	  21	  meses.	  	  4. Entre	   los	   pacientes	   con	   antecedente	  de	   FA,	   la	   ERF	   se	   asoció	   además	   a	   un	  mayor	   número	   de	   episodios	   de	   TA/FA,	   una	  mayor	   carga	   de	   TA/FA	   y	   una	  mayor	  incidencia	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  de	  duración	  mayor	  a	  5	  min.	  	  5. La	   ERF	   se	   asoció	   a	   un	   incremento	   significativo	   del	   porcentaje	   de	  estimulación	   auricular	   durante	   el	   seguimiento,	   encontrándose	   una	  diferencia	  mayor	  del	  30%	  entre	  los	  grupos	  con	  y	  sin	  ERF.	  	  	  6. Los	   pacientes	   con	   un	   porcentaje	   de	   estimulación	   auricular	   más	   elevada	  tuvieron	  una	  mayor	  incidencia	  acumulada	  de	  episodios	  de	  TA/FA,	  tanto	  	  de	  duración	  mayor	  de	  5	  min.	  como	  de	  duración	  de	  mayor	  de	  23	  horas.	  	  7. Entre	   los	   pacientes	   con	   DAI	   bicameral,	   la	   ERF	   se	   asoció	   a	   un	   incremento	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significativo	   del	   porcentaje	   de	   estimulación	   ventricular	   durante	   el	  seguimiento,	  encontrándose	  una	  diferencia	  mayor	  del	  10%	  entre	  los	  grupos	  con	   y	   sin	   ERF).	   No	   hubo	   diferencias	   en	   los	   porcentajes	   de	   estimulación	  ventricular	  en	  función	  de	  la	  ERF	  entre	  los	  pacientes	  con	  DAI	  tricameral.	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2.	   PREVALENCIA	   DE	   LA	   ESTIMULACIÓN	   MEDIANTE	   RESPUESTA	   EN	  
FRECUENCIA	  AURICULAR	  EN	  LOS	  PACIENTES	  CON	  DESFIBRILADOR.	  	  	  	   Según	  los	  datos	  del	  presente	  estudio,	  casi	  una	  cuarta	  parte	  de	  los	  pacientes	  con	   DAI	   bicameral	   o	   tricameral	   funcionan	   en	   modo	   AAIR	   o	   DDDR.	   Hasta	   el	  momento	   se	   desconocía	   la	   proporción	   de	   pacientes	   con	   DAI	   que	   reciben	   ERF	  auricular,	   al	   no	   disponer	   de	   esta	   información	   en	   los	   registros	   publicados,	  posiblemente	  porque	  se	  considere	  un	  parámetro	  de	  importancia	  menor.	  	  	   Dado	  el	  carácter	  multicéntrico	  de	  la	  muestra	  de	  pacientes	  estudiada	  (estos	  pacientes	   provienen	  de	  31	   centros	   localizados	   en	  distintos	   puntos	   de	  España),	   y	  que	   se	   trata	   de	   una	   población	   relativamente	   amplia:	   los	   415	   pacientes	   suponen	  aproximadamente	   el	   20%	   de	   los	   DAI	   bicamerales	   y	   tricamerales	   que	   fueron	  implantados	   en	   España	   en	   2012	   según	   el	   último	   registro	   publicado	   	   (190);	   es	  probable	   que	   la	   proporción	   de	   pacientes	   en	   los	   que	   se	   activa	   ERF	   sea	  representativa,	  al	  menos,	  de	  la	  población	  portadora	  de	  DAI	  en	  España.	  	   Es	   destacable	   que	   el	   grupo	   de	   pacientes	   con	   antecedente	   de	   FA	   recibiera	  proporcionalmente	  más	  ERF	  que	  el	  resto.	  El	  diseño	  del	  estudio	  Umbrella,	  del	  que	  procede	   este	   subestudio,	   no	  permite	   conocer	   el	  motivo	  por	   el	   que	   se	   activó	   este	  tipo	   de	   programación	   en	   cada	   uno	   de	   los	   pacientes	   incluidos.	   No	   obstante,	   la	  encuesta	  sobre	  hábitos	  de	  programación	  realizada	  a	  los	  médicos	  implantadores	  de	  los	   pacientes	   incluidos,	   hace	   posible	   explicar	   estas	   diferencias.	   En	   primer	   lugar,	  casi	  la	  mitad	  de	  los	  médicos	  implantadores	  considera	  que	  la	  ERF	  puede	  prevenir	  la	  aparición	  de	  AA	  en	  pacientes	   con	  AA.	  Esta	   idea	   se	  basa	  en	  el	   concepto	  de	  que	   la	  sobreestimulación	  auricular	  a	  una	  frecuencia	  constante	  puede	  evitar	  la	  bradicardia	  y	   las	  pausas	   relativas,	   y	  por	   tanto	  prevenir	   la	  aparición	  de	  FA,	   si	  bien	  esto	   se	  ha	  demostrado	   solamente	   en	   series	   de	   pacientes	   portadores	   de	  marcapasos	   	   (119).	  Por	  otra	  parte,	   la	  presencia	  de	  bradicardia	   farmacológica	  a	   la	  hora	  de	  programar	  ERF	   con	   DAI	   entre	   los	   médicos	   implantadores	   tiene	   un	   peso	   mucho	   mas	  importante	   aun	   (para	   el	   90%	   de	   ellos	   este	   criterio	   tenía,	   al	   menos,	   cierta	  relevancia).	  Aunque	  no	  disponemos	  de	  datos	   sobre	   el	   tratamiento	   farmacológico	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basal	   de	   los	   pacientes	   del	   estudio,	   es	   más	   que	   probable	   que	   los	   pacientes	   con	  antecedente	   de	   FA	   tengan	   un	   tratamiento	   antiarrítmico	   más	   intensivo	   y	   en	  consecuencia	   haya	  más	   pacientes	   con	   bradicardia	   farmacológica.	   Esto	   explica	   de	  nuevo	   las	  diferencias	   encontradas	   en	   cuanto	   al	   antecedente	  de	  FA	  en	   los	   grupos	  con	  y	  sin	  ERF.	  	   No	  existen	  estudios	  a	  gran	  escala	  que	  analicen	  específicamente	  el	  papel	  de	  la	   ERF	   en	   los	   pacientes	   con	   DAI.	   Sin	   embargo,	   sí	   existen	   trabajos	   que	   han	  comparado	   la	   estimulación	   secuencial	   bicameral	   con	   respuesta	   en	   frecuencia	  (modo	   DDDR)	   frente	   a	   la	   estimulación	   ventricular	   de	   rescate	   (modo	   VVI)	   a	   una	  frecuencia	  baja,	  siendo	  el	  más	  importante	  de	  ellos	  es	  el	  ensayo	  clínico	  DAVID	  	  (19).	  En	  dicho	  ensayo	  se	  incluyeron	  506	  pacientes	  con	  indicación	  convencional	  de	  DAI,	  fracción	  de	  eyección	  ≤	  40%	  pero	  sin	  indicación	  de	  estimulación.	  Se	  aleatorizó	  a	  los	  pacientes	   a	   estimulación	  DDDR	   a	   70	   lpm	   frente	   a	   estimulación	   VVI	   a	   40	   lpm.	   El	  estudio	   fue	   detenido	   prematuramente	   ante	   el	   evidente	   efecto	   deletéreo	   de	   la	  estimulación	  DDDR	  frente	  a	  la	  VVI	  en	  los	  pacientes	  incluidos	  (supervivencia	  libre	  de	  hospitalización	  por	   insuficiencia	   cardiaca	  a	  un	  año	  del	  73,3%	   frente	  a	  83,9%;	  RR	  =	  1,61;	  IC	  95%	  =	  1,06-­‐2,44).	  La	  principal	  explicación	  de	  los	  investigadores	  a	  los	  resultados	  obtenidos	  es	  el	  efecto	  perjudicial	  de	   la	  estimulación	  desde	  el	  ápex	  del	  ventrículo	  derecho	  (asincrónica	  por	  definición)	  frente	  a	  la	  estimulación	  fisiológica	  de	   los	   ventrículos	   a	   través	   del	   sistema	   específico	   de	   conducción	   cardiaco.	   Este	  efecto	   nocivo	   es	   proporcional	   al	   porcentaje	   de	   estimulación	   ventricular	   derecha	  (siendo	  significativo	  cuando	  éste	  supera	  el	  40%	  	  (20))	  y	  es	  especialmente	  grave	  en	  los	  pacientes	  con	  disfunción	  sistólica	  del	  ventrículo	  izquierdo	  	  (191).	  	  
	   Más	  allá	  de	   los	  datos	  de	  estudios	   como	  el	  DAVID,	   carecemos	  de	  evidencia	  basada	  en	  ensayos	  aleatorizados	  que	  estudien	  específicamente	  el	  papel	  de	  la	  ERF	  en	   pacientes	   con	   DAI,	   es	   decir,	   que	   comparen	   la	   estimulación	   DDDR	   frente	   a	   la	  estimulación	   DDD	   en	   esta	   población.	   Para	   conocer	   las	   posibles	   ventajas	   o	  desventajas	   de	   la	   ERF	   en	   pacientes	   portadores	   de	   DAI,	   es	   necesario	   utilizar	  evidencia	  basada	  en	  registros	  o	  en	  estudios	  observacionales,	  como	  se	  ha	  realizado	  en	  el	  presente	  estudio.	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3.	   ASOCIACIÓN	   ENTRE	   LA	   ESTIMULACIÓN	   MEDIANTE	   RESPUESTA	   EN	  
FRECUENCIA	  AURICULAR	  Y	  LA	  INCIDENCIA	  DE	  ARRITMIAS	  AURICULARES.	  	  	  	   Es	   conocido	   el	   que	   la	   estimulación	   auricular	   a	   una	   frecuencia	   constante	  tienen	  cierto	  efecto	  preventivo	  en	  la	  aparición	  de	  AA	  los	  pacientes	  portadores	  de	  marcapasos	  que	  tienen	  antecedentes	  de	  FA	  	  (129).	  	  	   Mas	   controvertida,	   y	   menos	   estudiada,	   resulta	   la	   relación	   de	   la	   ERF	  auricular	   con	   la	   aparición	   de	   AA.	   Los	   escasos	   estudios	   disponibles	   se	   basan	   en	  series	   con	   pocos	   pacientes	   portadores	   de	   marcapasos	   y	   que	   ofrecen	   además	  resultados	  contradictorios.	  	   En	   un	   primer	   estudio	   con	   diseño	   cruzado	   en	   10	   pacientes,	   se	   analizó	   la	  capacidad	   de	   aumentar	   la	   frecuencia	   cardiaca	   basal	   y	   la	   incidencia	   de	   AA	   en	   la	  estimulación	  DDD	  con	  respecto	  a	  la	  DDDR,	  evaluadas	  mediante	  Holter	  de	  24	  horas.	  La	  capacidad	  de	   taquicardización	   fue	  superior	  en	   los	  Holter	   realizados	  en	  DDDR,	  mientras	   que	   no	   hubo	   diferencias	   en	   la	   incidencias	   de	   AA	   entre	   ambos	   grupos	  	  (188).	   En	   otro	   estudio	   con	   30	   pacientes	   de	   características	   similares,	   no	   se	  encuentran	   diferencias	   en	   la	   capacidad	   funcional	   ni	   en	   la	   aparición	   de	   AA	   en	   el	  Holter	   de	   24	   horas	   realizado,	   al	   comparar	   la	   estimulación	   AAI	   frente	   a	   la	   AAIR.	  Tampoco	   se	   encontraron	   diferencias	   incluso	   en	   el	   subgrupo	   de	   pacientes	   que	  presentaban	  incompetencia	  cronotrópica	  	  (189).	  	  	   El	   estudio	   de	   un	   grupo	   alemán	   firmado	   por	   Epperlein	   y	   colaboradores,	  evaluó	   diferentes	   parámetros	   (capacidad	   de	   ejercicio	   en	   cicloergómetro,	  variabilidad	  de	  la	  frecuencia	  cardiaca,	  incidencia	  de	  AA	  en	  Holter	  y	  calidad	  de	  vida)	  en	  23	  pacientes	  con	  disfunción	  sinusal	  (con	  o	  sin	  incompetencia	  cronotrópica).	  Los	  pacientes	  fueron	  aleatorizados	  de	  forma	  cruzada	  a	  estimulación	  DDD	  o	  DDDR.	  Los	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cronotrópica	  presentaron	  una	  mejoría	  en	  la	  capacidad	  funcional	  y	  en	  los	  síntomas	  en	  los	  pacientes	  bajo	  estimulación	  DDDR,	  sin	  mostrar	  diferencias	  en	  la	  incidencia	  de	  AA	  entre	  ambos	  tipos	  de	  estimulación.	  Sin	  embargo,	  en	   los	   pacientes	   que	   no	   presentaban	   incompetencia	   cronotrópica,	   no	   solo	   se	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produjo	   un	   aumento	   en	   el	   número	   de	   AA,	   sino	   que	   mostraron	   además	   un	  empeoramiento	   de	   los	   síntomas.	   Los	   investigadores	   concluyen	   en	   base	   a	   estos	  datos	   que	   los	   pacientes	   con	   disfunción	   sinusal	   que	   son	   cronotrópicamente	  competentes	  no	  deben	  recibir	  ERF	  	  (184).	  	  	  	   Con	  respecto	  a	  los	  pacientes	  portadores	  de	  DAI,	  los	  datos	  sobre	  el	  potencial	  efecto	   proarrítmico	   de	   la	   ERF	   son	   mucho	   más	   escasos.	   En	   un	   ensayo	   clínico	  multicéntrico	  publicado	  por	  Bellocci	  et	  al.	  se	  incluyó	  a	  78	  pacientes	  con	  disfunción	  sinusal,	   FA	   paroxística	   sintomática	   e	   incompetencia	   cronotrópica,	   los	   pacientes	  fueron	   aleatorizados	   de	   forma	   cruzada	   a	   estimulación	   DDD	   o	   DDDR	   durante	   un	  periodo	  de	  3	  meses	  en	  cada	  modo	  de	  estimulación.	  Se	  analizaron	  los	  síntomas	  de	  los	   pacientes,	   así	   como	   los	   episodios	   de	   CAME	   registrados	   en	   el	  marcapasos.	   La	  ERF	  se	  asoció	  a	  una	  reducción	  de	  síntomas	  y	  a	  una	  reducción	  de	  los	  episodios	  de	  CAME	   	   (192).	   El	   estudio	   evidencia	   por	   tanto	   un	   efecto	   antiarrítmico	   de	   la	   ERF	  cuando	   se	   activa	   en	   una	   población	   seleccionada	   de	   pacientes	   portadores	   de	  marcapasos.	  	  	   El	  ensayo	  clínico	  multicéntrico	  ADEPT,	  muestra	  de	  nuevo	  un	  efecto	  neutro	  de	   la	   ERF	   con	   respecto	   a	   la	   incidencia	   de	   AA	   en	   los	   pacientes	   portadores	   de	  marcapasos	  con	  disfunción	  sinusal	  	  (187).	  No	  hubo	  diferencias	  en	  el	  desarrollo	  de	  FA	  “clínicamente	  evidente”,	  si	  bien	  hay	  que	  tener	  en	  cuenta	  que	  estudio	  no	  estaba	  diseñado	  para	  estudiar	  diferencias	  en	  este	  sentido.	  	   Por	  primera	  vez,	  se	  ofrecen	  datos	  sobre	  la	  ERF	  en	  pacientes	  portadores	  de	  DAI	  y	  se	  muestra	  que	  este	  modo	  de	  estimulación	  incrementa	  de	  forma	  significativa	  las	  incidencia	  acumulada	  de	  AA	  sostenidas	  (entendidas	  en	  este	  trabajo	  como	  tales	  las	  que	  duran	  más	  de	  23	  horas)	  de	  forma	  independiente	  en	  la	  población	  global	  y	  en	  todos	   los	   subgrupos	   analizados.	   Se	   trata	   de	   una	   población	   con	   una	   incidencia	  desconocida,	   aunque	   probablemente	   baja,	   de	   incompetencia	   cronotrópica	  (entendida	  como	  tal,	  una	  incapacidad	  del	  nodo	  sinusal	  intrínseca	  y	  no	  mediada	  por	  fármacos,	   de	   mantener	   una	   frecuencia	   adecuada).	   En	   este	   sentido	   estos	   datos	  serían	   concordantes	   con	   las	   observaciones	   hechas	   por	   Epperlein	   en	   pacientes	  portadores	  de	  marcapasos.	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   Es	   significativo	   el	   mayor	   efecto	   proarrítmico	   de	   la	   ERF	   observado	   en	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA	  en	  el	  presente	  estudio,	  y	  que	  contradice	  los	  datos	  obtenidos	  en	  el	  estudio	  de	  Belloci	  realizado	  en	  pacientes	  con	  marcapasos.	  	  En	   el	   ensayo	   DAVID	   	   (19)se	   observó	   una	   tendencia	   no	   significativa	   hacia	  una	  mayor	   incidencia	   de	   FA	   o	   flutter	   en	   los	   ECG	   realizados	   en	   los	   pacientes	   en	  modo	  DDDR	  con	  respecto	  a	   los	  que	  estaban	  en	  modo	  VVI	  durante	  el	  seguimiento	  (3%	  frente	  al	  0%,	  p	  =	  0,09).	  Esta	  evidencia,	  aunque	  muy	  indirecta	  (no	  se	  compara	  DDD	   frente	   a	  DDDR	   y	   la	   incidencia	   de	   FA	   no	   formaba	   parte	   de	   los	   objetivos	   del	  estudio),	   sigue	   la	   línea	   de	   los	   resultados	   del	   presente	   estudio.	   Por	   otra	   parte,	   el	  subestudio	  del	  ensayo	  DATAS	  mostró	  que	   la	  estimulación	  DDD	  con	  respecto	  a	   la	  estimulación	  VVI	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI,	  redujo	  un	  endpoint	  clínico	  combinado	  de	  eventos	  asociados	  a	  la	  presencia	  de	  FA	  	  (124),	  si	  bien	  al	  carecer	  de	  cable	  en	  la	  aurícula	  el	  grupo	  estimulado	  en	  VVI,	  no	  se	  aportan	  datos	  comparativos	  sobre	  carga	  de	  TA/FA	  en	  ambos	  grupos.	  No	  obstante	  bajo	  este	  punto	  de	  vista,	   la	  proarritmia	  auricular	   encontrada	   en	   este	   estudio	   probablemente	   sea	   más	   atribuible	   a	   al	  estimulación	   rápida	   y	  mantenida	  de	   las	   aurículas	  provocada	  por	   la	  ERF	  que	   a	   la	  estimulación	  auricular	  en	  sí	  misma.	  	  Hasta	   el	   momento	   no	   se	   han	   publicado	   estudios	   que	   analicen	   de	   forma	  específica	   la	   incidencia	  de	  AA	  en	   los	  pacientes	  con	  DAI	  cuando	  se	  programa	  ERF	  auricular	  con	  respecto	  a	  un	  modo	  de	  estimulación	  auricular	  convencional	  (DDD	  o	  AAI),	   lo	   que	   dificulta	   la	   comparación	   con	   los	   trabajos	   que	   evalúan	   el	   papel	   ERF	  realizados	  en	  pacientes	  con	  marcapasos.	  	   En	   este	   sentido	   es	   necesario	   resaltar	   la	   gran	   diferencia	   que	   existe	   en	  términos	  generales	  entre	   los	  pacientes	  portadores	  de	  marcapasos	  y	   los	  pacientes	  con	  indicación	  de	  DAI.	  En	  primer	  lugar,	  los	  pacientes	  portadores	  de	  DAI	  tienen	  una	  cardiopatía	   subyacente	  mucho	  más	   avanzada	   que	   los	   pacientes	   con	  marcapasos,	  donde	   predominan	   los	   casos	   con	   disfunción	   sistólica	   y/o	   diastólica	   grave	   del	  ventrículo	   izquierdo	   y	   la	   presencia	   de	   insuficiencia	   cardiaca,	   a	  menudo	   en	   fases	  muy	   avanzadas.	   La	   mayoría	   de	   los	   pacientes	   portadores	   de	   DAI	   no	   tienen	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indicación	  de	  estimulación	  convencional.	  Como	  ejemplo	  de	  esto,	  sólo	  el	  4%	  de	  los	  pacientes	  del	  estudio	  AVID	  tenían	  indicación	  de	  estimulación	  por	  bradicardia	  (3).	  	  	  
	   Finalmente,	   es	   destacable	   que	   se	   ha	   encontrado	   una	   relación	   entre	   la	  incidencia	  y	  el	  porcentaje	  de	  estimulación	  de	   la	  aurícula	  derecha	  en	   la	  población	  estudiada,	   independiente	   del	   uso	   de	   la	   ERF.	   Este	   hallazgo	   se	   había	   descrito	  previamente	   en	   una	   serie	   de	   309	   pacientes	   portadores	   de	   DAI-­‐TRC,	   donde	   cada	  cuartil	   del	   porcentaje	   de	   estimulación	   de	   la	   aurícula	   derecha	   se	   asoció	  progresivamente	  a	  un	  incremento	  de	  la	  carga	  de	  FA	  durante	  el	  seguimiento	  	  (193),	  pero	  no	  se	  había	  observado	  hasta	  ahora	  en	  pacientes	  con	  DAI	  bicameral.	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4.	  RELACIÓN	  FISIOPATOLÓGICA	  ENTRE	  LA	  ESTIMULACIÓN	  CON	  RESPUESTA	  
EN	  FRECUENCIA	  Y	  LAS	  ARRITMIAS	  AURICULARES.	  	  	  	   Las	  propiedades	  antiarrítmicas	  de	   la	  ERF	  auricular	  observadas	  en	  algunas	  de	   las	   series	   de	   pacientes	   portadores	   de	   marcapasos	   descritas	   anteriormente,	  podrían	  estar	  favorecidas	  por	  diversos	  mecanismos:	  	  1. Reducción	   de	   la	   liberación	   de	   catecolaminas	   cardiacas.	   En	   los	   pacientes	  portadores	  de	  marcapasos,	  la	  actividad	  simpática	  cardiaca	  durante	  el	  ejercicio	  se	   encuentra	   aumentada	   cuando	   la	   estimulación	   se	  produce	   a	   una	   frecuencia	  fija	   con	   respecto	   a	   cuando	   se	   utiliza	   un	   biosensor.	   Esto	   fue	   demostrado	  midiendo	   la	   noradrenalina	   en	   muestras	   de	   seno	   coronario	   en	   un	   estudio	  cruzado	   con	   15	   pacientes	   durante	   ejercicio	   físico,	   tanto	   bajo	   estimulación	   a	  frecuencia	  fija	  como	  bajo	  estimulación	  con	  frecuencia	  adaptativa.	  La	  elevación	  de	  noradrenalina	  cardiaca	  fue	  mayor	  durante	   la	  estimulación	  a	   frecuencia	   fija	  	  (194).	   Se	   trata	   de	   un	   mecanismo	   que	   intenta	   aumentar	   el	   gasto	   cardiaco	  (definido	  como	  el	  producto	  del	  volumen	  sistólico	  por	  la	  frecuencia	  cardiaca).	  Al	  no	  poder	  incrementarse	  la	  frecuencia	  cardiaca	  durante	  el	  ejercicio,	  se	  produce	  una	  mayor	  liberación	  de	  catecolaminas	  con	  el	  fin	  de	  aumentar	  la	  contractilidad	  miocárdica	  y	  de	  este	  modo	  tratar	  de	  incrementar	  el	  gasto	  cardiaco	  aumentando	  el	  volumen	  sistólico.	  Este	  aumento	  de	  la	  actividad	  simpática	  podría	  asociarse	  a	  un	   empeoramiento	   de	   la	   función	   sistólica,	   al	   desarrollo	   de	   insuficiencia	  cardiaca	   o	   a	   la	   aparición	   de	   AA.	   En	   esta	   línea,	   se	   ha	   observado	   una	   discreta	  mejoría	  a	  largo	  plazo	  en	  los	  diámetros	  del	  ventrículo	  izquierdo	  al	  comparar	  la	  estimulación	  DDD	  o	  VVIR	  con	  respecto	  a	  la	  estimulación	  VVI	  	  (195).	  	  	  2. Corrección	   de	   la	   bradicardia	   relativa	   producida	   durante	   el	   ejercicio.	   La	  bradicardia	  sinusal	  es	  una	  situación	  que	  favorece	  el	  inicio	  de	  AA	  en	  más	  de	  un	  tercio	   de	   los	   casos	   	   (123).	   Durante	   el	   ejercicio	   físico,	   en	   pacientes	   con	  insuficiencia	  cronotrópica	  se	  produce	  una	  situación	  de	  bradicardia	  relativa	  en	  relación	   con	   el	   nivel	   de	   catecolaminas	   circulantes,	   lo	   que	   puede	   explicar	   una	  mayor	  incidencia	  de	  AA	  en	  estos	  pacientes	  cuando	  no	  reciben	  ERF.	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   Sin	   embargo,	   existen	   datos	   experimentales	   desde	   hace	   años	   que	   indican	  que,	  el	  aumento	  de	  la	  frecuencia	  de	  la	  estimulación	  en	  las	  aurículas,	  se	  traduce	  en	  una	  mayor	  predisposición	  al	  desarrollo	  de	  AA	  	  (196).	  El	  aumento	  de	  la	  incidencia	  de	   AA	   asociada	   a	   la	   ERF	   encontrado	   en	   este	   estudio	   es	   concordante	   con	   estas	  observaciones	  y	  podría	  explicarse	  a	  través	  de	  los	  siguientes	  mecanismos:	  	  1. Aumento	  de	  la	  estimulación	  ventricular	  derecha.	  Como	  se	  ha	  observado	  en	  los	  resultados	   del	   estudio,	   la	   ERF	   se	   asocia	   a	   un	   aumento	   del	   porcentaje	   de	   la	  estimulación	  ventricular	  derecha	  en	  los	  pacientes	  con	  dispositivos	  bicamerales.	  La	  asociación	  entre	  la	  estimulación	  ventricular	  derecha	  en	  los	  pacientes	  que	  no	  reciben	  TRC	  y	  la	  aparición	  de	  AA	  se	  puede	  explicar	  tanto	  de	  forma	  directa	  como	  de	   forma	   indirecta	   a	   través	   de	   un	   aumento	   del	   riesgo	   de	   desarrollar	  insuficiencia	  cardiaca.	  	  a. Relación	   directa	   con	   el	   desarrollo	   de	   AA.	   Para	   conocer	   la	   asociación	  entre	   la	   estimulación	   ventricular	   derecha	   y	   el	   desarrollo	   de	   FA	   es	  necesario	   remontarse	   al	   estudio	   danés,	   en	   el	   que	   se	   comparó	   la	  estimulación	   auricular	   (AAI)	   frente	   a	   la	   estimulación	   ventricular	   (VVI)	  en	   pacientes	   con	   disfunción	   sinusal	   mostró	   una	   clara	   reducción	   de	   la	  incidencia	   de	   FA	   en	   los	   pacientes	   con	   estimulación	   AAI	   (197).	   Este	  fenómeno	  fue	  atribuido	  inicialmente	  a	  los	  beneficios	  hemodinámicos	  de	  mantener	   la	   sincronía	   AV	   durante	   la	   estimulación	   AAI,	   considerada	  fisiológica.	   Sin	   embargo,	   los	   estudios	   realizados	   posteriormente	   que	  compararon	  la	  estimulación	  de	  doble	  cámara	  (DDD,	  también	  fisiológica	  al	  mantener	   la	  asincronía	  AV),	  con	   la	  estimulación	  VVI	  no	  confirmaron	  este	   efecto	   antiarrítmico	   o	   mostraron	   tan	   solo	   una	   reducción	   muy	  discreta	  en	  la	  incidencia	  de	  FA	  en	  estos	  pacientes	  (198-­‐200).	  Fue	  a	  la	  luz	  del	   estudio	   MOST,	   cuando	   se	   comprendió	   que	   no	   era	   el	   modo	   de	  estimulación	   (fisiológica	   o	   no)	   sino	   el	   porcentaje	   de	   estimulación	  ventricular	   derecha	   lo	   que	   producía	   tal	   efecto	   proarrítmico.	   En	   este	  ensayo	  se	  comparó	  la	  estimulación	  DDDR	  frente	  a	  la	  estimulación	  VVI	  en	  pacientes	  con	  disfunción	  sinusal	  y	  se	  observó	  una	  mayor	   incidencia	  de	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FA	  en	  los	  pacientes	  con	  estimulación	  “fisiológica”,	  lo	  cual	  se	  explica	  por	  un	   porcentaje	   de	   estimulación	   ventricular	   mucho	   mayor	   en	   la	  estimulación	  DDDR	  que	  en	  la	  estimulación	  VVI	  (90%	  frente	  al	  58%,	  p	  =	  0,001)	   	   (20).	   Estos	   datos	   se	   confirman	   al	   comparar,	   dentro	   de	   la	  estimulación	  DDD,	   la	  activación	  de	  algoritmos	  dirigidos	  a	  minimizar	   la	  estimulación	   ventricular	   derecha.	   La	   estimulación	   DDD	   con	   activación	  del	   algoritmo	  MVP	   (managed	   ventricular	  pacing,	   Medtronic)	   demostró	  una	   reducción	   de	   la	   incidencia	   de	   FA	   con	   respecto	   a	   la	   estimulación	  DDDR	  convencional	  en	  el	  estudio	  SAVE	  PACe	  	  (201).	  	  b. Relación	   con	   el	   desarrollo	   de	   insuficiencia	   cardiaca.	   Como	   se	   ha	  comentado	   anteriormente,	   la	   estimulación	   ventricular	   derecha	   se	  asocia,	   de	   acuerdo	  a	   los	  datos	  del	   estudio	  DAVID,	   con	  un	  aumento	  del	  número	   de	   hospitalizaciones	   por	   insuficiencia	   cardiaca	   	   (19).	   La	  asociación	  bidireccional	  entre	  la	  insuficiencia	  cardiaca	  y	  el	  desarrollo	  de	  FA	  se	  conoce	  desde	   los	  estudios	  epidemiológicos	  clásicos.	  La	  presencia	  de	  insuficiencia	  cardiaca	  multiplica	  por	  5	  aproximadamente	  el	  riesgo	  de	  desarrollar	   FA,	   según	   datos	   basados	   en	   la	   cohorte	   de	   Framingham	  	  (202).	  Por	  tanto,	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI	  bicameral,	  el	  desarrollo	  de	  AA	  se	   puede	   explicar	   por	   el	   aumento	   de	   la	   insuficiencia	   cardiaca	   que	  produce	  la	  estimulación	  ventricular	  derecha.	  	  2. Acortamiento	  de	   la	  diástole.	  De	   forma	  simplificada,	   la	  diástole	  se	  compone	  de	  dos	  fases:	  una	  fase	  de	  llenado	  pasivo,	  que	  se	  produce	  inmediatamente	  después	  de	   la	   apertura	   de	   las	   válvulas	   aurículoventriculares	   después	   de	   la	   sístole	  ventricular	  (lo	  cual	  corresponde	  al	  pico	  de	  la	  onda	  T	  en	  el	  electrocardiograma);	  y	   una	   fase	   de	   llenado	   activo,	   que	   se	   produce	   durante	   la	   contracción	   de	   la	  aurícula	  (correspondiente	  a	  la	  onda	  P	  en	  el	  electrocardiograma).	  En	  situaciones	  normales,	   el	   llenado	   pasivo	   se	   produce	   mucho	   antes	   de	   la	   contracción	  auricular,	   por	   lo	   que	   durante	   la	   taquicardia	   sinusal	   el	   acortamiento	   que	   se	  produce	  en	   la	  diástole	  no	   interfiere	  en	  el	   llenado	  del	  ventrículo.	  Sin	  embargo,	  en	   situaciones	   en	   las	   que	   existe	   un	   aumento	   de	   la	   presión	   telediastólica	   del	  ventrículo	  izquierdo	  y/o	  de	  la	  rigidez	  del	  mismo,	  la	  duración	  del	  llenado	  pasivo	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se	  alarga	  considerablemente,	  disminuyendo	  por	  tanto	  el	  tiempo	  de	  reserva	  de	  llenado	  que	  existe	  de	   forma	  fisiológica.	  En	  estos	  casos,	   la	   taquicardización,	  ya	  sea	  sinusal	  o	  mediada	  por	  un	  marcapasos,	  va	  a	  producir	  un	  acortamiento	  de	  la	  diástole	  que	   se	   traduce	  en	  una	   interrupción	  del	   llenado	  pasivo	  del	   ventrículo	  como	   consecuencia	   de	   la	   perturbación	   producida	   por	   la	   sístole	   auricular	  
(FIGURA	   25).	   Este	   fenómeno	   conlleva	  un	   efecto	  deletéreo	  desde	   el	   punto	  de	  vista	   hemodinámico	   ya	  que	   se	  produce	  una	   elevación	  de	   la	   presión	   auricular	  durante	   el	   ejercicio	   y	   por	   tanto	   una	   reducción	   de	   la	   capacidad	   funcional	   y	   el	  eventual	   desarrollo	   de	   insuficiencia	   cardiaca.	   Los	   pacientes	   con	   disfunción	  ventricular,	  al	  tener	  menor	  reserva	  contráctil,	  son	  especialmente	  vulnerables	  al	  acortamiento	   de	   la	   diástole	   producido	   por	   la	   estimulación	   auricular.	   La	  programación	   de	   ERF	   en	   un	   grado	   superior	   a	   la	   que	   el	   paciente	   necesita	  durante	   el	   ejercicio	   físico	   habitual,	   puede	   explicar	   por	   que	   el	   uso	   de	   los	  biosensores	   no	   aporte	   a	   gran	   escala	   un	   beneficio	   global	   en	   términos	   de	  capacidad	  funcional	  y	  mejoría	  de	  la	  calidad	  de	  vida	  (187),	  en	  incluso	  se	  asocie	  en	  algún	  estudio	  a	  un	  empeoramiento	  de	  los	  síntomas	  de	  los	  pacientes	  (184).	  	  	  La	  elevación	  de	  la	  presión	  auricular	  originada	  por	  este	  mecanismo,	  es	  un	  factor	  potencialmente	  asociado	  con	  el	  desarrollo	  de	  AA,	  tanto	  debido	  al	  efecto	  directo	  sobre	   el	   endocardio	   auricular	   	   (203),	   como	   a	   la	   dilatación	   auricular	   que	  conlleva	   dicha	   elevación	   de	   presión.	   La	   dilatación	   auricular	   da	   lugar	   a	   una	  conducción	  lenta	  e	  irregular	  de	  los	  impulsos	  eléctricos	  a	  través	  del	  miocardio,	  lo	   cual	   favorece	   el	   inicio	   de	   la	   FA	   tras	   la	   activación	   de	   focos	   ectópicos,	   y	   el	  mantenimiento	  de	  la	  arritmia	  debido	  a	  la	  perpetuación	  de	  los	  múltiples	  frentes	  de	  activación	  dentro	  de	  la	  aurícula	  	  (203,204).	  	  3. Estimulación	  de	  la	  aurícula	  durante	  periodos	  eléctricos	  vulnerables.	  Existe	  una	  fase	   del	   potencial	   de	   acción	   del	   ventrículo,	   inmediatamente	   después	   de	  completarse	  la	  despolarización	  miocárdica	  (tras	  el	  pico	  de	  la	  onda	  T),	  durante	  la	   cual	   la	   introducción	   de	   un	   estimulo	   eléctrico	   (ya	   sea	   un	   extrasístole	   o	   un	  estímulo	  artificial)	  provoca	  la	  generación	  de	  postpotenciales	  que	  desencadenan	  fibrilación	   ventricular	   	   (205).	   Esta	   fase	   se	   denomina	   periodo	   vulnerable	   y	   se	  produce	  también	  a	  nivel	  de	  las	  aurículas.	  El	  periodo	  vulnerable	  auricular	  no	  es	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visible	   en	   el	   electrocardiograma	   de	   superficie,	   por	   estar	   oculto	   por	   la	  despolarización	   del	   ventrículo	   (en	   el	   intervalo	   QRS).	   Cuando	   existe	   una	  adecuada	   detección	   de	   las	   señales	   auriculares,	   el	   marcapasos	   recicla	   el	  intervalo	   de	   estimulación	   basal	   ante	   los	   latidos	   espontáneos	   del	   paciente,	   de	  manera	  que	  se	  inhibe	  evitando	  la	  estimulación	  dentro	  de	  la	  fase	  vulnerable.	  Sin	  embargo	  la	  detección	  auricular	  puede	  verse	  comprometida	  en	  reposo	  o	  incluso	  durante	  el	  ejercicio,	  sobre	   todo	  en	  presencia	  de	  ESA	  aislados	  o	  en	  rachas	  que	  frecuentemente	  se	  desencadenan	  con	  el	  esfuerzo	  y	  que	  ocasionalmente	  pueden	  no	   ser	   detectados	   por	   el	   dispositivo.	   La	   estimulación	   con	   respuesta	   en	  frecuencia	  en	   la	  aurícula,	  conlleva	  un	  mayor	  número	  de	  estímulos	  auriculares	  durante	  el	  ejercicio	   físico	   lo	  que	  aumenta	   las	  probabilidades	  de	  que	  un	   latido	  estimulado	   se	   produzca	   durante	   la	   fase	   vulnerable	   de	   un	   latido	   auricular	   no	  detectado	  e	  inicie	  un	  episodio	  de	  FA	  	  4. La	  sobreestimulación	  mantenida	  de	   las	  aurículas	  puede	  dar	   lugar	  a	   inducción	  de	  extrasístoles	  auriculares	  y/o	  de	  taquicardias	  auriculares	  como	  consecuencia	  de	  fenómenos	  de	  actividad	  focal	  desencadenada	  en	  relación	  a	  la	  sobrecarga	  de	  calcio	   intracelular.	   En	   individuos	   predispuestos,	   esta	   actividad	   focal	   inducida	  puede	  comportarse	  como	  disparador	  de	  episodios	  de	  FA.	  En	  la	  FIGURA	  26	  se	  muestra	   un	   ejemplo	   de	   este	   fenómeno	   observado	   durante	   un	   estudio	  electrofisiológico.	  	  5. Remodelado	   auricular	   inducidos	   por	   la	   sobreestimulación	   de	   la	   aurícula.	   En	  1995	  el	  grupo	  de	  Morillo	  describe	  por	  primera	  vez	  la	  posibilidad	  de	  aumentar	  la	  vulnerabilidad	  auricular	  en	  modelos	  caninos,	  mediante	  la	  sobreestimulación	  rápida	  y	  mantenida	  de	  la	  aurícula	  derecha.	  Se	  utilizó	  un	  marcapasos	  en	  modo	  AAI	   estimulando	   a	   400	   lpm	   en	   la	   orejuela	   derecha	   durante	   6	   semanas	  consecutivas.	   Tras	   este	   periodo	   de	   tiempo	   la	   sobreestimulación	   dio	   lugar	   a	  cambios	  ultraestructurales	  (desorganización	  de	  las	  fibras,	  hipertrofia),	  cambios	  en	   las	   propiedades	   electrofisiológicas	   (acortamiento	   y	   heterogeneidad	   de	   los	  periodos	  refractarios	  auriculares)	  y	  dilatación	  auricular	  que	  favorecían	  tanto	  el	  inicio	  como	  el	  mantenimiento	  de	  la	  FA	  	  (206).	  Otras	  alteraciones	  proarrítmicas	  observadas	   en	   el	   miocardio	   auricular	   tras	   la	   sobreestimulación	   son	   la	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sobrecarga	   de	   calcio	   intracelular,	   una	   regulación	   al	   alza	   del	   intercambiador	  sodio/calcio	   y	  una	  disfunción	  de	   los	   canales	  de	   calcio	   	   (207,208)	   (todas	   ellas	  explican	   el	   acortamiento	   y	   heterogeneidad	   de	   los	   periodos	   refractarios	  descritos	   anteriormente).	   La	   ERF	   auricular	   se	   realiza	   a	   una	   frecuencia	   muy	  inferior	   a	   400	   lpm	   y	   únicamente	   se	   activa	   durante	   periodos	   de	   ejercicio.	   Sin	  embargo	   ,	   una	   sobreestimulación	   de	   este	   tipo,	   cuando	   es	   mantenida	   a	   largo	  plazo	  durante	  meses	  o	  años,	  podría	  tener	  un	  efecto	  a	  nivel	  de	  la	  aurícula	  similar	  al	   descrito	   en	   los	   modelos	   animales.	   Podría	   así	   dar	   lugar	   a	   un	   remodelado	  electro-­‐anatómico	  y	  a	  un	  aumento	  de	  la	  vulnerabilidad	  auricular	  que	  explique	  que	   los	   pacientes	   que	   reciben	   ERF	   tienen,	   no	   solo	   un	   mayor	   número	   de	  arritmias	  auriculares,	  sino	  episodios	  de	  TA/FA	  más	  sostenidos	  en	  el	  tiempo.	  	  	  6. Inadecuada	  adaptación	  de	  los	  periodos	  refractarios	  a	  las	  frecuencias	  rápidas.	  Se	  conoce	   desde	   estudios	   clásicos	   que	   los	   periodos	   refractarios	   tanto	   de	   la	  aurícula	   como	   del	   ventrículo	   presentan	   de	   forma	   fisiológica	   un	   acortamiento	  que	   es	   proporcional	   al	   aumento	   la	   frecuencia	   cardiaca	   	   (209).	   Gracias	   a	   los	  trabajos	   de	   Attuel,	   se	   sabe	   que	   en	   la	   mayoría	   de	   los	   pacientes	   que	   tienen	  antecedentes	  de	  AA,	  la	  adaptación	  de	  los	  periodos	  refractarios	  a	  las	  frecuencias	  rápidas	  es	  pobre,	  nula	  o	  incluso	  paradójica	  (se	  produce	  un	  alargamiento	  de	  la	  refractariedad	   a	   medida	   que	   aumenta	   la	   frecuencia	   de	   estimulación	   en	   la	  aurícula).	   Además,	   esta	   adaptación	   inadecuada	   se	   traduce	   en	   una	   mayor	  vulnerabilidad	  auricular,	  definida	  como	  la	  capacidad	  de	  inducir	  AA	  de	  duración	  mayor	   a	   1	  min	  mediante	   estimulación	   programada	   utilizando	   extraestímulos	  con	  longitudes	  de	  ciclo	  superiores	  a	  250	  ms	  	  (210).	  La	  adaptación	  inadecuada	  de	  los	  periodos	  refractarios	  a	   las	  frecuencias	  rápidas	  serían	  una	  consecuencia	  del	  enlentecimiento	  en	  la	  velocidad	  de	  conducción	  y	  la	  conducción	  anisotrópica	  secundaria	  a	  cardiopatía	  y/o	  al	  uso	  de	   fármacos	  antiarrítmicos.	  Los	  pacientes	  portadores	  de	  DAI,	  al	  presentar	  cardiopatía	  estructural	  avanzada	  por	  definición	  en	   la	  mayoría	  de	   los	   casos,	   estarían	  especialmente	  predispuestos	   a	  presentar	  inadaptación	  de	   los	  periodos	   refractarios	  a	   las	   frecuencias	   rápidas,	   lo	  que	   los	  hace	   especialmente	   vulnerables	   al	   desarrollo	  de	  AA	   como	   consecuencia	  de	   la	  ERF.	   La	   estimulación	   en	   un	   tejido	   con	   un	   periodo	   refractario	   anormalmente	  largo	   daría	   lugar	   a	   una	   desorganización	   y	   fragmentación	   del	   frente	   de	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despolarización,	   favoreciendo	  el	   inicio	  de	  AA	   	  (211).	  La	  estimulación	  rápida	  y	  mantenida	  de	  la	  aurícula	  que	  supone	  la	  ERF	  podría	  comportarse,	  no	  solo	  como	  un	  disparador	  de	  AA	  en	  este	  contexto,	  sino	  también	  como	  un	  factor	  promotor	  de	   la	  mala	   adaptación	   de	   los	   periodos	   refractarios	   al	   propiciar	   un	   hipotético	  remodelado	  eléctrico	  análogo	  al	  que	  producen	  las	  AA	  en	  el	  paciente.	  	  7. Efecto	  deletéreo	  de	  la	  frecuencia	  cardiaca	  elevada	  en	  la	  función	  ventricular.	  Las	  frecuencias	   cardiacas	   rápidas,	   además	   del	   remodelado	   auricular	   adverso	  descrito	  anteriormente,	  inducen	  disfunción	  ventricular	  e	  insuficiencia	  cardiaca.	  Este	   fenómeno	   ya	   fue	   constatado	   experimentalmente	   en	   los	   años	   60,	  poniéndose	   en	   evidencia	   la	   posibilidad	  de	   inducción	  de	  disfunción	   sistólica	   e	  insuficiencia	  cardiaca	  mediante	  sobreestimulación	  	  (212).	  En	  la	  práctica	  clínica,	  la	  frecuencia	  cardiaca	  elevada,	  tanto	  si	  es	  consecuencia	  de	  taquiarritmias	  como	  durante	   ritmo	  sinusal	  alta	   se	  comporta	   igualmente	  como	  un	  agente	  deletéreo	  en	  la	  función	  del	  ventrículo	  izquierdo.	  La	  taquimiocardiopatía	  es	  la	  disfunción	  sistólica	  del	  ventrículo	   izquierdo	  inducida	  por	  taquiarritmias	  (tanto	  de	  origen	  ventricular	   como	   supraventricular),	   y	   aunque	   existen	   importantísimas	  variaciones	   interindividuales,	  el	  grado	  de	  disfunción	  ventricular	  producido	  es	  proporcional	  a	   la	   frecuencia	  cardiaca	  y	  a	   la	  duración	  de	   la	  arritmia	   	   (213).	  El	  beneficio	   del	   enlentecimiento	   de	   la	   frecuencia	   cardiaca	   en	   ritmo	   sinusal	   se	  constata	   en	   los	   múltiples	   ensayos	   con	   betabloqueantes	   en	   los	   pacientes	   con	  disfunción	   sistólica	   del	   ventrículo	   izquierdo,	   habiendo	   demostrado	   tanto	   una	  mejoría	   sintomática	   como	   una	   reducción	   de	   la	   mortalidad	   global	   en	   la	  población	  estudiada	  (214).	  La	  ivabradina,	  un	  bloqueante	  de	  la	  corriente	  If	  que	  actúa	  selectivamente	  en	  el	  nodo	  sinusal	  produciendo	  un	  enlentecimiento	  de	  la	  frecuencia	  de	  disparo	  del	  mismo,	  también	  ha	  demostrado	  una	  reducción	  en	  la	  hospitalización	   por	   insuficiencia	   cardiaca	   en	   los	   pacientes	   con	   disfunción	  sistólica	  del	  ventrículo	  izquierdo	  	  (215),	  a	  pesar	  de	  que	  la	  ivabradina	  carece	  de	  los	   efectos	   reguladores	   de	   la	   activación	   simpática	   que	   presentan	   los	  betabloqueantes.	  	  Se	   han	   descrito	   experimentalmente	   una	   gran	   variedad	   de	   alteraciones	   en	   el	  miocardio	   ventricular	   relacionadas	   con	   la	   taquicardia,	   que	   incluyen	   cambios	  
ESTIMULACIÓN	  CON	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA	  Y	  ARRITMIAS	  AURICULARES	  EN	  PACIENTES	  CON	  DAI	  	  	  
	   	   199	  
estructurales	   (tanto	  micro	   como	  macroscópicas)	   y	  neurohumorales.	  Destacan	  las	  siguientes:	  reducción	  de	  la	  expresión	  de	  los	  receptores	  de	  betabloqueantes,	  fibrosis	  miocárdica,	  cambios	  en	  la	  matriz	  extracelular,	  fenómenos	  de	  apoptosis,	  cambios	  inflamatorios,	  estrés	  oxidativo,	  dilatación	  ventricular,	  reducción	  de	  la	  contractilidad	  ventricular,	  elevación	  de	  las	  presiones	  de	  llenado	  del	  ventrículo	  izquierdo,	  insuficiencia	  mitral,	  disfunción	  diastólica	  y	  la	  activación	  del	  sistema	  renina-­‐angiotensina	  (213).	  Todos	  estos	  cambios	  se	  traducen	  en	  el	  desarrollo	  de	  insuficiencia	   cardiaca	   como	   consecuencia	   de	   la	   elevación	   de	   la	   frecuencia	  cardiaca.	  	  	   Por	   el	   contrario,	   la	   bradicardia	   se	   asocia	   a	   una	   mejoría	   de	   la	   insuficiencia	  cardiaca	   por	   diversos	   mecanismos,	   ellos	   se	   incluyen:	   1)	   Aumento	   de	   la	  expresión	  de	   los	   receptores	  de	  betabloqueantes,	  mejoría	   de	   la	   función	  de	   los	  mismos,	   y	   aumento	   de	   la	   respuesta	   contráctil	   mediada	   por	   catecolaminas,	  como	   se	   refleja	   en	   un	   estudio	   con	   14	   pacientes	   con	   insuficiencia	   cardiaca	   a	  quienes	  se	  administró	  metoprolol	  durante	  6	  meses	   	  (216).	  2)	  Reducción	  de	  la	  rigidez	  miocárdica.	  En	  un	  modelo	  animal	  de	  insuficiencia	  cardiaca	  se	  comparó	  el	  efecto	  de	  betabloquantes	  contrarrestado	  por	  la	  estimulación	  por	  marcapasos	  con	  respecto	  al	  tratamiento	  betabloqueante	  convencional.	  Hubo	  una	  reducción	  de	   la	   rigidez	   miocárdica	   en	   el	   grupo	   grupo	   bajo	   tratamiento	   con	  betabloqueantes,	  pero	  no	  en	  aquellos	  con	  betabloqueantes	  y	  marcapasos	  (217).	  Esto	  sugiere	  un	  efecto	  directo	  de	  la	  bradicardia	  en	  la	  disminución	  de	  la	  rigidez	  miocárdica.	  	   En	   base	   a	   estas	   consideraciones,	   la	   ERF	   auricular	   puede	   conllevar	   un	   efecto	  nocivo	   para	   el	   desarrollo	   de	   insuficiencia	   cardiaca.	   Esta	   hipótesis	   es	  consecuente	  con	  los	  datos	  publicados	  en	  el	  estudio	  ADEPT,	  en	  donde,	  como	  se	  ha	   comentado	   anteriormente,	   se	   observó	   un	   aumento	   del	   número	   de	  hospitalizaciones	   por	   insuficiencia	   cardiaca	   en	   los	   pacientes	   portadores	   de	  marcapasos	   que	   tenían	   estimulación	   DDDR	   con	   respecto	   a	   los	   que	   tenían	  estimulación	   DDD	   	   (187).	   El	   efecto	   de	   la	   sobreestimulación	   puede	   ser	  subclínico	  en	  la	  gran	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  portadores	  de	  marcapasos,	  por	  tener	  habitualmente	  una	   reserva	   en	   la	   función	   contráctil	   que	  permite	   tolerar	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los	  cambios	  hemodinámicos	  secundarios	  a	  la	  taquicardización.	  Sin	  embargo	  en	  los	   pacientes	   portadores	   de	   DAI,	   debido	   a	   que	   suelen	   tener	   disfunción	  ventricular	  grave	  asociada,	  el	  efecto	  deletéreo	  de	  la	  estimulación	  con	  respuesta	  en	  frecuencia	  puede	  ser	  más	  evidente	  	  La	  FIGURA	  27	  muestra	  de	  forma	  esquemática	   los	  hipotéticos	  mecanismos	  fisiopatológicos	  que	  explican	  la	  asociación	  entre	  la	  ERF	  y	  el	  desarrollo	  de	  AA.	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  FIGURA	  25.	  Acortamiento	  del	  llenado	  pasivo	  de	  la	  diástole.	  Panel	  1:	  Ritmo	  sinusal.	  Arriba	   el	   llenado	   en	   condiciones	   fisiológicas	   y	   abajo	   el	   llenado	   en	   presencia	   de	  disfunción	   diastólica.	   Panel	   2:	   Ritmo	   auricular	   estimulado.	   Arriba	   el	   llenado	   en	  condiciones	   fisiológicas	   y	   abajo	   el	   llenado	   en	   presencia	   de	   disfunción	   diastólica.	  Nótese	  como	  se	  produce	  un	  truncamiento	  de	  la	  onda	  de	  llenado	  pasivo	  (E)	  durante	  la	   estimulación	   auricular	   en	   los	   casos	   en	   los	   que	   este	   se	   ve	   enlentecido	   como	  consecuencia	  de	  la	  disfunción	  diastólica.	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  FIGURA	  26.	  Ejemplo	  de	  FA	  inducida	  por	  estimulación	  auricular	  en	  el	  laboratorio	  de	  electrofisiología.	  Se	  muestran	  derivaciones	  del	  electrocardiograma	  de	  superficie	  y	  registros	  intracavitarios	  del	  un	  catéter	  duodecapolar	  (DUO)	  situado	  en	  la	  aurícula	  derecha	  en	  torno	  al	  anillo	  tricúspide.	  La	  estimulación	  desde	  el	  par	  DUO	  1-­‐2	  a	  una	  frecuencia	   de	   100	   lpm	   (600	  ms	   de	   longitud	   de	   ciclo)	   da	   lugar	   a	   un	   extrasístole	  auricular	   que	   desencadena	   un	   episodio	   de	   FA	   sostenida	   (requirió	   cardioversión	  eléctrica	  para	  su	  interrupción).	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  FIGURA	  27.	  Mecanismos	   que	   explican	   la	   asociación	   entre	   el	   uso	   de	   estimulación	  con	   respuesta	   en	   frecuencia	   y	   el	   desarrollo	   de	   arritmias	   auriculares	   en	   los	  pacientes	  con	  desfibrilador.	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5.	   INTERPRETACIÓN	  DE	  LA	  SUPERVIVENCIA	  LIBRE	  DE	  EPISODIOS	  DE	  TA/FA	  
EN	  LOS	  DIFERENTES	  SUBGRUPOS.	   	  	  	  	  
5.1.	  Antecedente	  de	  fibrilación	  auricular.	  	   Lejos	   de	   mostrar	   un	   efecto	   preventivo	   frente	   al	   desarrollo	   de	   AA	   en	   los	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA,	  la	  proarritmia	  auricular	  observada	  en	  la	  ERF	  en	  los	   pacientes	   portadores	   de	   DAI	   parece	   ser	   más	   marcada	   en	   aquellos	   con	  antecedente	  de	  FA,	  lo	  que	  de	  alguna	  manera	  va	  en	  contra	  de	  la	  opinión	  expresada	  por	   un	   porcentaje	   importante	   de	   médicos	   implantadores	   en	   la	   encuesta	   sobre	  hábitos	   de	   programación	   realizada.	   Los	   pacientes	   con	   antecedente	   de	   FA	  presentaron	  un	  aumento	  en	  todos	  los	  marcadores	  relacionados	  con	  la	  presencia	  de	  AA:	  número	  de	  episodios	  de	  TA/FA,	  carga	  de	  TA/FA,	  porcentaje	  de	  pacientes	  con	  episodios	  de	  TA/FA	  >	  5	  minutos	  y	  >	  23	  horas	  e	  incidencia	  acumulada	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  >	  5	  minutos	  y	  >	  23	  horas.	  	  	   El	  hecho	  de	  que	  la	  ERF	  se	  traduzca	  en	  una	  mayor	  repercusión	  en	  el	  número	  de	  episodios	  de	  TA/FA	   independientemente	  de	   su	  duración	  en	   los	  pacientes	   con	  antecedente	  de	  FA,	  puede	  estar	  relacionado	  con	  las	  diferencias	  en	  los	  periodos	  de	  vulnerabilidad	   auricular	   en	   los	   pacientes	   con	   antecedente	   FA	   que	   se	   producen	  como	   consecuencia	   de	   fenómenos	   de	   remodelado	   eléctrico.	   A	   raíz	   de	   un	   estudio	  con	  desfibriladores	  auriculares	  en	  el	  que	  se	  realizaban	  choques	  de	  baja	  energía	  en	  diferentes	   fases	   del	   QRS,	   se	   sabe	   que	   en	   humanos	   la	   duración	   del	   periodo	  vulnerable	  auricular	  dura	  en	  torno	  a	  70	  ms	  en	  los	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  FA	  y	  en	  torno	  a	  30	  ms	  en	  los	  controles	  	  (218).	  Los	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA,	  al	   tener	   un	   periodo	   vulnerable	   de	   mayor	   duración,	   serían	   más	   susceptibles	   a	  presentar	  episodios	  de	  FA	  (sostenidos	  o	  no)	  como	  consecuencia	  de	  la	  mayor	  carga	  de	  estimulación	  auricular	  de	  forma	  mantenida	  en	  el	  tiempo	  producida	  por	  la	  ERF.	  	  Si	  bien	  es	  cierto	  que	  en	  los	  pacientes	  sin	  antecedente	  de	  FA	  el	  aumento	  en	  el	  número	   de	   episodios	   de	   TA/FA,	   en	   la	   carga	   de	   TA/FA	   y	   en	   el	   porcentaje	   de	  pacientes	  con	  episodios	  de	  TA/FA	  >	  5	  minutos	  no	  alcanzó	  significación	  estadística;	  
ESTIMULACIÓN	  CON	  RESPUESTA	  EN	  FRECUENCIA	  Y	  ARRITMIAS	  AURICULARES	  EN	  PACIENTES	  CON	  DAI	  	  	  
	   	   205	  
el	  efecto	  de	  la	  ERF	  no	  puede	  considerarse	  neutro	  en	  este	  subgrupo	  de	  pacientes.	  En	  ellos,	  la	  proporción	  de	  pacientes	  con	  episodios	  de	  TA/FA	  >	  23	  horas	  y	  la	  incidencia	  acumulada	  de	  este	  tipo	  de	  episodios	  fue	  significativamente	  más	  alta	  cuando	  la	  ERF	  estaba	  activada.	  	  El	  aumento	  de	  la	  incidencia	  de	  episodios	  de	  TA/FA>	  23	  observado	  tanto	  en	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA	  como	  en	  pacientes	  sin	  ese	  antecedente,	  habla	  de	  la	   existencia	   de	   un	   remodelado	   eléctrico	   y/o	   estructural	   que	   favorece	   el	  mantenimiento	   de	   los	   episodios	   de	   TA/FA	   en	   ambos	   tipos	   de	   pacientes.	   En	   este	  sentido,	  se	  sabe	  que	  la	  duración	  de	  los	  periodos	  refractarios	  auriculares	  es	  menor	  y	   que	   la	   dispersión	   de	   los	   mismos	   es	   mayor	   utilizando	   técnicas	   de	   mapeo	  epicárdico	  en	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA	  que	  iban	  a	  ser	  sometidos	  a	  cirugía	  cardiaca	   	   (219).	   La	   despolarización	   celular	   repetida,	   rápida	   y	   mantenida	   en	   el	  tiempo	  provocada	  por	  el	  incremento	  del	  porcentaje	  de	  estimulación	  que	  se	  asocia	  a	  la	  ERF,	  podría	  explicar	  un	  remodelado	  dependiente	  de	  una	  sobrecarga	  de	  calcio	  intracelular	   que	   fuera	   equivalente	   al	   que	   se	   produce	   en	   la	   FA.	   Esta	   hipótesis	  explicaría	  por	  qué	  los	  pacientes	  sin	  antecedente	  de	  FA	  tienen	  también	  episodios	  de	  TA/FA	  sostenidos	  durante	  más	  de	  23	  horas	  asociados	  a	  la	  ERF.	  	  
5.2.	  Tipo	  de	  dispositivo	  	  	   Aunque	  ya	  se	  ha	  descrito	  el	   impacto	  negativo	  de	   la	  estimulación	  auricular	  en	  el	  desarrollo	  de	  AA	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI-­‐TRC	  	  (193),	  es	  en	  los	  pacientes	  con	  desfibrilador	   bicameral	   donde	   la	   ERF	   tiene	   impacto	   en	   más	   mediciones	   de	   la	  aparición	  de	  arritmias	  auriculares.	  A	  diferencia	  de	   lo	  que	  ocurre	  en	   los	  pacientes	  con	  DAI-­‐TRC	  de	  la	  serie,	  los	  pacientes	  con	  DAI	  bicameral	  tienen	  un	  mayor	  número	  de	   episodios	   de	   TA/FA,	   un	   mayor	   porcentaje	   de	   pacientes	   con	   episodios	   de	  duración	  >	  5	  minutos	  y	  una	  menor	   supervivencia	   libre	  de	  este	   tipo	  de	  episodios	  cuando	  se	  activó	  la	  ERF.	  	  	   Al	   efecto	   proarrítmico	   directo	   en	   las	   aurículas	   atribuible	   a	   la	   ERF	   antes	  mecionado,	   hay	   que	   añadir	   el	   hecho	   de	   que	   la	   ERF	   va	   a	   producir	   un	   mayor	  porcentaje	   de	   estimulación	   ventricular	   en	   los	   pacientes	   con	   DAI	   bicameral.	   Este	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efecto	   es	   indeseable,	   y	   desde	   los	   datos	   del	   estudio	   DAVID,	   se	   sabe	   que	   debe	  intentar	   minimizarse	   la	   estimulación	   ventricular	   en	   pacientes	   que	   con	   DAI	   que	  carecen	   de	   TRC,	   ya	   que	   esto	   conlleva	   un	   beneficio	   directo	   en	   términos	   de	  supervivencia	  	  (19).	  	  	  	   No	  hay	  datos	  que	  analicen	  la	  incidencia	  de	  AA	  en	  función	  de	  la	  presencia	  o	  no	  de	  ERF	  en	   los	  pacientes	   con	  DAI	  bicameral.	   En	   el	   estudio	  DAVID	   II,	   donde	   se	  comparó	   el	   seguimiento	   de	   600	   pacientes	   con	   DAI	   aleatorizados	   a	   estimulación	  AAI	  a	  70	  lpm	  frente	  a	  estimulación	  VVI	  a	  40	  lpm	  no	  se	  observaron	  diferencias	  en	  ambos	  grupos	  con	  respecto	  a	   la	   incidencia	  de	  FA	   	   (220).	  Sin	  embargo,	  es	  posible	  que	   sea	   la	   estimulación	   a	   una	   frecuencia	  más	   rápida	   condicionada	  por	   la	   ERF	   la	  que	   sea	   responsable	   de	   la	  mayor	   incidencia	   de	   AA	   encontrada	   en	   este	   grupo	   de	  pacientes.	  	   En	  el	   caso	  de	   los	  pacientes	  con	  estimulación	  biventricular,	   se	  observa	  que	  existe	  una	  supervivencia	  libre	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  >23	  horas	  significativamente	  menor	  cuando	  se	  activa	  la	  ERF	  auricular.	  Sin	  embargo,	  la	  separación	  de	  las	  curvas	  de	   supervivencia	   es	   más	   lenta	   en	   comparación	   con	   los	   pacientes	   con	   DAI	  bicameral.	  Al	  contrario	  de	  lo	  que	  ocurre	  en	  los	  pacientes	  sin	  TRC,	  la	  estimulación	  de	  ambos	  ventrículos	  se	  asocia	  directamente	  con	  una	  reducción	  en	  la	  mortalidad	  y	  en	  los	  ingresos	  por	  insuficiencia	  cardiaca	  	  (9,221).	  En	  esta	  serie	  ERF	  no	  influyó	  de	  forma	   significativa	   en	   los	   porcentajes	   de	   estimulación	   de	   los	   ventrículos,	   y	  posiblemente	   por	   ello,	   el	   impacto	   en	   el	   desarrollo	   de	   AA,	   aunque	   se	   mantiene,	  parece	  ser	  menor.	  	  	   Los	   estudios	   que	   analizan	   el	   papel	   de	   la	   ERF	   en	   pacientes	   con	   TRC	   son	  escasos,	  con	  bajo	  número	  de	  pacientes	  y	  con	  resultados	  contradictorios.	  Tse	  et	  al.	  mostraron	  una	  mejoría	  en	   la	  capacidad	  funcional	  medida	  en	   la	  ergometría	  con	   la	  estimulación	  DDDR	  frente	  a	  DDD,	  en	  un	  estudio	  cruzado	  con	  20	  pacientes	  con	  TRC	  y	   criterios	   de	   insuficiencia	   cronotrópica	   	   (222).	   Este	   beneficio	   en	   la	   capacidad	  funcional	   no	   se	   confirmó	   en	   un	   estudio	   con	   diseño	   similar	   realizado	  posteriormente	   con	   14	   pacientes	   	   (223).	   En	   un	   tercer	   estudio,	   que	   selecciona	  pacientes	   con	   insuficiencia	   cronotrópica	   grave	   (definida	   en	   el	   estudio	   como	   la	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incapacidad	   de	   alcanzar	   el	   70%	   de	   la	   FCmax	   predicha),	   de	   nuevo	   se	   obtiene	  mejoría	   en	   la	   capacidad	   funcional	   del	   paciente	  medida	   en	   un	   test	   de	   caminar	   6	  minutos	   (224).	  El	  beneficio	  de	   la	  ERF	  en	  pacientes	   con	  TRC,	   si	   existe,	  parece	   ser	  escaso	  o	  estar	  limitado	  únicamente	  a	  los	  casos	  con	  insuficiencia	  cronotrópica	  más	  severa,	  y	  debe	  balancearse	  con	  el	  riesgo	  de	  proarritmia	  asociado	  a	  la	  estimulación	  auricular	  descrito	  previamente	  	  (193)	  y	  observado	  también	  en	  este	  estudio.	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6.	  IMPLICACIONES	  CLÍNICAS	  DE	  LOS	  RESULTADOS	  DEL	  ESTUDIO.	  	  	   Los	   resultados	   del	   presente	   estudio	   obligan	   a	   cuestionar	   la	   indicación	   de	  utilizar	  los	  modos	  de	  estimulación	  AAIR	  o	  DDDR	  en	  los	  pacientes	  con	  cardiopatía	  estructural	  y	  portadores	  de	  DAI,	  debido	  al	  potencial	  efecto	  proarrítmico	  observado	  en	  estos	  tipos	  de	  estimulación.	  De	  acuerdo	  a	  estos	  datos,	  los	  pacientes	  portadores	  de	  DAI	  que	  son	  cronotrópicamente	  competentes	  no	  deben	  recibir	  ERF.	  	  	   La	   ERF	   debería	   reservarse	   únicamente	   para	   los	   pacientes	   que	   presenta	  insuficiencia	   cronotrópica	   sintomática	   evidente	   en	   la	   clínica,	   donde	   su	  beneficio/riesgo	  de	  este	  tipo	  de	  estimulación	  probablemente	  sea	  más	  favorable.	  El	  efecto	  de	  la	  ERF	  en	  la	  inducción	  de	  AA	  se	  desconoce	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI	  que	  presentan	  insuficiencia	  cronotrópica.	  Es	  posible	  que	  en	  este	  subgrupo	  de	  pacientes	  tenga	  un	  papel	  neutral	  o	  incluso	  protector	  como	  se	  ha	  observado	  en	  los	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cronotrópica	  portadores	  de	  marcapasos	  	  (184,187,192).	  	   Cuando	  por	  motivos	  clínicos	  es	  necesario	  activar	  la	  ERF	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI,	   sería	   recomendable	   intentar	   programarla	   este	   tipo	   de	   estimulación	   con	   un	  umbral	  de	  actividad	  necesario	  para	  activar	  el	  sensor	  restrictivo.	  Del	  mismo	  modo,	  es	   aconsejable	   programar	   frecuencias	   de	   actividades	   cotidianas	   y	   frecuencias	  máximas	  de	  seguimiento	  lo	  más	  bajas	  posible,	  utilizando	  los	  valores	  mínimos	  que	  consigan	  eliminar	  los	  síntomas	  atribuibles	  a	  la	  incompetencia	  cronotrópica.	  	   Estas	   consideraciones	   cobran	   mayor	   importancia	   en	   los	   pacientes	   con	  dispositivos	  bicamerales.	  En	  estos	  pacientes,	  que	  habitualmente	  tienen	  disfunción	  sistólica	   grave	   del	   ventrículo	   izquierdo,	   es	   necesario	   evitar	   el	   máximo	   la	  estimulación	   innecesaria	   del	   ventrículo	   derecho.	   Como	   se	   ha	   observado,	   la	   ERF,	  además	  de	  incrementar	  la	  estimulación	  auricular,	  la	  ERF	  se	  asocia	  a	  un	  incremento	  del	  porcentaje	  de	  estimulación	  ventricular	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes.	  En	  base	  a	  esto,	  y	  dado	  que	  los	  porcentajes	  de	  estimulación	  son	  el	  principal	  factor	  asociado	  al	  agotamiento	  de	   la	  batería	  de	   los	  DAI	   	   (225),	   evitar	   el	  uso	   inapropiado	  de	   la	  ERF	  probablemente	  conlleve	  un	  aumento	  de	  la	  longevidad	  de	  los	  dispositivos.	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   Se	   ha	   observado	   una	   utilización	   muy	   baja	   de	   las	   herramientas	  específicamente	   diseñadas	   para	   reducir	   la	   incidencia	   y	   la	   carga	   de	   FA	   en	   los	  pacientes	   del	   estudio,	   como	   son	   los	   diversos	   AEP	   y	   las	   terapias	   antitaquicardia	  auricular.	  Por	  el	  contrario,	  la	  activación	  de	  la	  ERF	  se	  realiza	  en	  hasta	  un	  tercio	  de	  los	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  FA,	  y	  es	  precisamente	  en	  este	  subgrupo	  donde	  la	  proarritmia	  auricular	  de	  este	   tipo	  de	  estimulación	  es	  más	  marcada.	  Por	   tanto,	  en	  los	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  FA	  es	  prioritario	  valorar	  el	  uso	  de	  AEP	  y	  de	  las	  terapias	   antitaquicardia	   auricular	   que	   pueden	   ser	   beneficiosos	   en	   determinados	  pacientes,	  como	  cuestionar	  el	  uso	  de	  los	  distintos	  modos	  de	  ERF.	  	   Finalmente,	   es	   posible	   que	   la	   estimulación	   con	   respuesta	   en	   frecuencia	  incremente	   el	   riesgo	   de	   fenómenos	   tromboembólicos,	   teniendo	   en	   cuenta	   que	  tanto	   los	   episodios	   de	   TA/FA	   >5	   minutos	   como	   los	   mayores	   de	   24	   horas	   han	  demostrado	  aumentar	  el	  riesgo	  de	  ictus	  y	  la	  mortalidad	  	  (108,114,115).	  Además,	  la	  población	   con	   DAI	   presenta	   habitualmente	   más	   riesgo	   embólico	   medido	   por	   la	  escala	  CHA2DS2-­‐VASC,	  dado	  que	  se	  trata	  frecuentemente	  de	  pacientes	  mayores	  de	  65	   años,	   con	   disfunción	   sistólica	   del	   ventrículo	   izquierdo,	   factores	   de	   riesgo	  cardiovascular	  y	  cardiopatía	  isquémica.	  El	  uso	  de	  la	  ERF	  en	  pacientes	  con	  DAI	  que	  no	  reciben	  anticoagulantes	  debe	  realizarse	  con	  mayor	  cautela	  si	  cabe,	  y	  vigilando	  estrechamente	   la	   posible	   aparición	   de	   episodios	   de	   FA	   almacenados	   durante	   el	  seguimiento	  del	  paciente,	  de	  cara	  a	  empezar	  la	  terapia	  con	  anticoagulantes	  lo	  más	  precozmente	  posible.	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7.	  LIMITACIONES.	  	  	   Se	  trata	  de	  un	  estudio	  no	  aleatorizado,	  y	  por	  tanto	  los	  resultados	  obtenidos	  pueden	  verse	  afectados	  por	  factores	  de	  confusión	  no	  identificados.	  Los	  grupos	  con	  y	  sin	  ERF	  no	  homogéneos	  con	  respecto	  al	  antecedente	  de	  FA,	  y	  aunque	  el	  análisis	  está	  estratificado	  en	  función	  de	  si	  existe	  o	  no	  este	  antecedente,	  este	  proceso	  reduce	  el	   valor	   de	   la	   n,	   y	   puede	   limitar	   la	   potencia	   estadística	   a	   la	   hora	   de	   identificar	  diferencias	  entre	  ambos	  grupos.	  	  Dentro	  de	  la	  población	  del	  estudio,	  se	  desconoce	  la	  prevalencia	  de	  pacientes	  con	  incompetencia	  cronotrópica,	  intrínseca	  o	  mediada	  por	  fármacos,	  sintomática	  o	  no	  ya	  que	  este	  antecedente	  no	  consta	  en	  la	  hoja	  de	  recogida	  de	  datos	  del	  implante.	  Tampoco	   se	   conocen	   los	   motivos	   que	   llevaron	   a	   cada	   médico	   a	   programar	   los	  dispositivos	  en	  modo	  DDDR	  o	  AAIR	  de	  forma	  particular	  en	  cada	  paciente,	  aunque	  sí	   se	   ha	   recogido	   las	   motivaciones	   que	   llevan	   a	   programar	   un	   modo	   de	  estimulación	   con	   ERF	   auricular	   entre	   los	   médicos	   participantes	   en	   el	   registro	  
Umbrella.	  	   No	   se	   dispone	   de	   los	   trazados	   de	   TA/FA,	   el	   trabajo	   se	   ha	   realizado	  únicamente	   en	   base	   a	   contadores	   que	   indican	   el	   número	   y	   la	   duración	   de	   los	  episodios.	   Esto	   impide	   clasificar	   adecuadamente	   el	   tipo	   de	   AA	   detectada:	   FA,	  flutter	   o	   taquicardias	   auriculares	   focales.	   Además	   puede	   haber	   casos	   de	   falsa	  detección	  que	  sobreestimen	  de	  algún	  modo	  la	  incidencia	  de	  AA	  en	  los	  pacientes	  del	  estudio,	  especialmente	  cuando	  se	  contabilizan	  la	  totalidad	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  y	  en	  menor	  medida,	  los	  episodios	  cortos	  (mayores	  de	  5	  minutos).	  Sin	  embargo,	  tanto	  los	   pacientes	   sin	   ERF	   como	   los	   que	   tienen	   ERF	   son	   susceptibles	   de	   presentar	  episodios	  de	  falsa	  detección,	  por	  lo	  que	  es	  poco	  probable	  que	  éstos	  hayan	  podido	  influir	   en	   la	   dirección	   de	   los	   resultados.	   Por	   otra	   parte,	   los	   sucesos	   más	  robustamente	   asociados	   a	   la	   ERF	   en	   todos	   los	   subgrupos	   son	   los	   episodios	   de	  TA/FA	   largos	   (mayores	  de	  23	  horas),	   los	   cuales	   están	  escasamente	   influidos	  por	  este	   sesgo,	   ya	   que	   habitualmente	   los	   episodios	   de	   falsa	   detección	   suelen	   ser	   de	  duración	  corta.	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   En	   el	   estudio	   no	   se	   analizan	   parámetros	   de	   calidad	   de	   vida	   ni	   medidas	  objetivas	   de	   la	   capacidad	   funcional	   del	   paciente.	   No	   puede	   descartarse	   que	   el	  aumento	   de	   AA	   producido	   por	   la	   ERF	   se	   vea	   compensado	   con	   mejoría	   en	  parámetros	  de	  calidad	  de	  vida	  o	  mejoría	  en	   la	   capacidad	   funcional.	   Sin	  embargo,	  estas	   consecuencias	   son	   muy	   improbables	   si	   extrapolamos	   los	   datos	   de	   los	  estudios	   en	   pacientes	   con	   marcapasos,	   donde	   se	   muestra	   que	   únicamente	   los	  pacientes	  con	  insuficiencia	  cronotrópica	  son	  los	  que	  se	  pueden	  beneficiar	  de	  la	  ERF	  	  (184,192).	   Por	   el	   contrario,	   el	   desarrollo	   de	   AA	   puede	   producir	   deterioro	   en	   la	  capacidad	   funcional	   y	   en	   la	   calidad	   de	   vida	   de	   los	   pacientes	   con	   cardiopatía	  estructural	   como	   los	   que	   se	   han	   incluido	   en	   el	   estudio,	   no	   obstante	   no	   pueden	  obtenerse	  conclusiones	  a	  este	  respecto	  debido	  a	  la	  ausencia	  de	  este	  tipo	  de	  datos.	  	   Otros	  datos	  de	  interés	  potencialmente	  relacionados	  con	  la	  ERF	  en	  pacientes	  con	   DAI,	   serían	   la	   supervivencia	   global,	   la	   incidencia	   de	   episodios	  tromboembólicos	  y	  el	  número	  de	  ingresos	  por	  insuficiencia	  cardiaca.	  Todos	  estos	  marcadores	  están	  asociados	  a	  la	  aparición	  de	  FA	  en	  los	  pacientes	  con	  cardiopatía	  estructural,	   pero	   su	   análisis	   ha	   quedado	   fuera	   de	   los	   objetivos	   de	   este	   estudio.	  Sería	  de	  interés	  del	  desarrollo	  de	  ensayos	  aleatorizados	  que	  evalúen	  el	  efecto	  de	  la	  ERF	  en	  pacientes	  con	  DAI	  mas	  allá	  de	   lo	  encontrado	  en	   los	  contadores	  de	  AA	  del	  dispositivos.	  Es	  decir,	  que	  evalúen	  si	  existe	  una	  traducción	  clínica	  en	  parámetros	  de	   mayor	   impacto	   clínico,	   como	   la	   calidad	   de	   vida,	   la	   capacidad	   funcional,	   la	  necesidad	   de	   anticoagulación,	   las	   agudizaciones	   de	   insuficiencia	   cardiaca	   y/o	   la	  supervivencia.	  	   El	   estudio	   ha	   sido	   realizado	   con	   dispositivos	   de	   una	   única	   compañía	  fabricante,	  lo	  que	  de	  algún	  modo	  puede	  limitar	  la	  extrapolación	  de	  las	  conclusiones	  al	   resto	   de	   dispositivos,	   especialmente	   en	   los	   casos	   en	   los	   que	   se	   utilicen	  biosensores	  distintos	  al	  acelerómetros,	  que	  son	  los	  utilizados	  en	  la	  totalidad	  de	  los	  DAI	   Medtronic	   actualmente.	   Sin	   embargo,	   el	   hecho	   mostrado	   de	   que	   la	  estimulación	   auricular	   se	   asocia	   a	   una	   reducción	   de	   la	   supervivencia	   libre	   de	  episodios	   de	   TA/FA,	   y	   que	   dicha	   reducción	   es	   proporcional	   a	   la	   cuantía	   de	   la	  estimulación	  auricular,	  es	  un	  dato	  independiente	  del	  tipo	  de	  sensor	  empleado.	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El	   presente	   estudio	   observacional	   de	   carácter	   multicéntrico	   analiza	   por	  primera	  vez	   la	   relación	  existente	  entre	   la	  ERF	  auricular	  y	  el	  desarrollo	  de	  AA	  en	  una	  población	  amplia	  de	  pacientes	  con	  DAI.	  Los	  resultados	  se	  basan	  en	  el	  análisis	  del	   número	   y	   la	   duración	   de	   los	   episodios	   almacenados	   como	  TA/FA	   durante	   el	  seguimiento	   remoto	   de	   los	   dispositivos	   que	   tenían	   capacidad	   de	   detección	   de	   la	  actividad	  eléctrica	  auricular,	  es	  decir,	  en	  aquellos	  que	  disponen	  de	  un	  cable	  en	  la	  aurícula	  derecha.	  Las	  principales	  conclusiones	  del	  estudio	  son	  las	  siguientes.	  	  
• Casi	   uno	   de	   cada	   cuatro	   pacientes	   portadores	   de	   un	   DAI	   bicameral	   o	  tricameral	   reciben	   ERF	   funcionando	   en	   modo	   AAIR	   y/o	   DDDR.	   Aquellos	  pacientes	   que	   tenían	   antecedente	   de	   FA	   (paroxística	   o	   persistente)	   en	   la	  clínica,	  recibieron	  con	  más	  frecuencia	  ERF	  lo	  cual	  puede	  explicarse	  por	  una	  mayor	   proporción	   de	   pacientes	   con	   bradicardia	   farmacológica	   en	   esta	  población	   y	   por	   existir	   un	   concepto	   entre	   los	   médicos	   implantadores	  (extrapolado	  de	   los	   estudios	   con	  pacientes	  portadores	  de	  marcapasos)	  de	  que	  la	  ERF	  puede	  reducir	  la	  aparición	  de	  AA.	  	  
• La	  ERF	  produjo	  un	  aumento	  del	  porcentaje	  de	  estimulación	  de	   la	  aurícula	  derecha	   de	   forma	   global,	   y	   en	   el	   subgrupo	   de	   pacientes	   con	   dispositivos	  bicamerales,	  se	  asoció	  además	  a	  un	  aumento	  del	  porcentaje	  de	  estimulación	  del	  ventrículo	  derecho.	  	  
• La	  ERF	  y	  el	  antecedente	  de	  FA	  fueron	  los	  únicos	  predictores	  independientes	  de	  aparición	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  de	  duración	  mayor	  a	  23	  horas	  entre	  los	  pacientes	  con	  DAI.	  	  
• La	   supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	   TA/FA	   de	   duración	   mayor	   a	   5	  minutos,	  aunque	  globalmente	  fue	  menor	  en	  los	  pacientes	  con	  ERF,	  fue	  una	  medida	   que	  mostró	   resultados	  más	   variables	   en	   los	   diferentes	   subgrupos	  analizados.	   Dicha	   supervivencia	   fue	   significativamente	   menor	   en	   los	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA	  y	  en	  aquellos	  con	  dispositivos	  bicamerales,	  es	  decir	  que	  no	  reciben	  TRC.	  Asimismo,	  los	  pacientes	  con	  antecedente	  de	  FA	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y	  los	  portadores	  de	  DAI	  bicameral	  tuvieron	  un	  número	  total	  de	  episodios	  de	  TA/FA	  significativamente	  más	  alto	  cuando	  se	  utilizó	  la	  ERF.	  	  
• Se	   identifican	   por	   tanto	   dos	   grupos	   de	   pacientes	   donde	   la	   proarritmia	  auricular	  asociada	  a	  la	  ERF	  es	  probablemente	  más	  marcada:	  los	  que	  tienen	  antecedente	   de	   FA	   y	   los	   portadores	   de	   dispositivos	   bicamerales.	   El	  remodelado	   eléctrico	   y	   estructural	   presente	   en	   los	   pacientes	   con	  antecedente	  de	  FA,	  y	  especialmente	  su	  conocida	  ausencia	  de	  adaptación	  de	  los	   periodos	   refractarios	   de	   las	   aurículas	   a	   las	   frecuencias	   rápidas	   	   (210)	  probablemente	   tengan	   relación	   con	   la	  mayor	   vulnerabilidad	   al	   desarrollo	  de	  AA	  relacionadas	  con	  la	  estimulación	  auricular.	  En	  el	  caso	  de	  los	  pacientes	  con	   dispositivos	   bicamerales,	   el	   mayor	   porcentaje	   de	   estimulación	   del	  ventrículo	   derecho	   asociado	   a	   la	   ERF,	   cuyo	   efecto	   deletéreo	   es	  sobradamente	   conocido	   en	   este	   tipo	   de	   pacientes	   	   (19),	   explica	   la	  mayor	  repercusión	  de	   la	   estimulación	  AAIR	  y/o	  DDDR	  en	  el	  desarrollo	  de	  AA	  en	  este	  grupo.	  	  
• El	   porcentaje	   de	   estimulación	   en	   la	   aurícula,	   asociado	   o	   no	   a	   la	   ERF,	   se	  presenta	  en	  este	  estudio	  como	  un	  factor	  implicado	  de	  forma	  inversamente	  proporcional	   en	   la	   supervivencia	   libre	   de	   episodios	   de	   TA/FA,	   tanto	   de	  duración	  corta	   (mayores	  de	  5	  minutos)	   como	  de	  duración	   larga	   (mayores	  de	  23	  horas).	  	  
• Los	  resultados	  de	  este	  estudio	  obligan	  a	  cuestionar	  el	  uso	  de	  la	  ERF	  en	  los	  pacientes	  con	  DAI	  de	  forma	  indiscriminada.	  Es	  necesario	  plantear	  si	  existe	  algún	  beneficio	  clínico	  de	  la	  ERF	  en	  cada	  paciente	  antes	  de	  activarla,	  dado	  el	  riesgo	   de	   proarritmia	   auricular	   al	   que	   viene	   asociada	   este	   tipo	   de	  estimulación.	   Esto	   es	   especialmente	   importante	   en	   los	   pacientes	  aparentemente	   más	   vulnerables	   a	   la	   proarritmia	   auricular	   asociada	   a	   la	  ERF:	  los	  que	  tienen	  antecedentes	  de	  FA	  y	  los	  portadores	  de	  DAI	  bicameral.	  	  
• Actualmente	   no	   se	   cuestiona	   la	   importancia	   de	  minimizar	   la	   estimulación	  en	  el	  ventrículo	  derecho,	  tanto	  en	  pacientes	  con	  marcapasos	  como	  con	  DAI.	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Aunque	   no	   hay	   evidencia	   científica	   disponible	   más	   allá	   de	   los	   datos	   del	  presente	  estudio	  para	  afirmarlo,	  es	  posible	  que	  de	  forma	  paralela	  haya	  que	  aumentar	   los	   esfuerzos	   en	   reducir	   el	   porcentaje	   de	   estimulación	   de	   la	  aurícula,	   si	   no	   en	   todos,	   al	  menos	   en	   ciertos	   subgrupos	   de	   pacientes	   con	  DAI.	  Se	  necesitan	  en	  este	  sentido	  nuevos	  estudios,	  aleatorizados	  o	  no,	  que	  ratifiquen	  el	  efecto	  nocivo	  de	  la	  ERF	  auricular	  en	  la	  población	  de	  pacientes	  portadores	  de	  DAI.	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